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Prezenta inventie se referd la peptide,
proteine, acizi nucleici si celule pentru utilizare
in metode imunoterapeutice. In mod special,
prezenta inventie se referd la imunoterapia
cancerului. In plus, prezenta inventie se referd
la epitopii peptidici ai celulelor T citotoxice
asociate tumorii, singuri sau asociati cu alte
peptide asociate tumorii, care pot servi, de
exemplu, drept componente farmaceutice
active ale formulelor de vaccin care stimuleaza
raspunsurile imunitare antitumorale sau pentru
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stimularea celulelor T ex vivo si transferarea la
paciente. Peptidele legate de molecule ale
complexului major de histocompatibilitate
(MHC), sau peptidele ca atare, pot fi, de
asemenea, tinte ale anticorpilor, ale
receptorilor solubili ai celulelor T si ale altor
molecule de legare
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(54) Novel peptides and combination of peptides for use in immunotherapy
against ovarian cancer and other cancers

(57) Abstract:
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The present invention relates to
peptides, proteins, nucleic acids and cells for
use in immunotherapeutic methods. In
particular, the present invention relates to the
immunotherapy of cancer. The present
invention furthermore relates to tumor-
associated T-cell peptide epitopes, alone or in
combination with other tumor-associated
peptides that can for example serve as active
pharmaceutical  ingredients of  vaccine
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compositions  that stimulate anti-tumor
immune responses, or to stimulate T cells ex
vivo and transfer into patients. Peptides bound
to molecules of the major histocompatibility
complex (MHC), or peptides as such, can also
be targets of antibodies, soluble T-cell
receptors, and other binding molecules.
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Descriere:
(Descrierea se publicii in varianta redactati de solicitant)

Prezenta inventie se referd la peptide, proteine, acizi nucleici si celule pentru utilizare in
metode imunoterapeutice. In mod special, prezenta inventie descrie imunoterapia cancerului. In
plus, prezenta inventie se referd la epitopii peptidici ai celulelor T citotoxice asociate tumorii,
singuri sau asociafi cu alte peptide asociate tumorii, care pot servi, de exemplu, drept componente
farmaceutice active ale formulelor de vaccin care stimuleazi raspunsurile imunitare antitumorale
sau pentru stimularea celulelor T ex vivo si transferarea la paciente. Peptidele legate de molecule
ale complexului major de histocompatibilitate (MHC), sau peptidele ca atare, pot fi, de asemenea,
{inte ale anticorpilor, ale receptorilor solubili ai celulelor T si ale altor molecule de legare.

Prezenta inventie se referd la o secventa de peptide derivatd dintr-o moleculd HLA de clasd
I a celulelor tumorale umane care se pot folosi in formule de vaccin pentru inducerea de rispunsuri
imunitar antitumorale sau drept tinte pentru dezvoltarea de compusi sau celule active din punct de
vedere farmaceutic/imunologic.

FUNDAMENTELE INVENTIEI

Cancerul ovarian

Cu aproximativ 239 000 de cazuri noi in 2012, cancerul ovarian este al saptelea cel mai
frecvent cancer la femei, reprezentand 4% din toate cazurile de cancer la femei. Rata de mortalitate
a cancerului ovarian tinde si fie destul de ridicatd in comparatie cu alte tipuri de cancer al
organelor reproductive feminine, iar mortalitatea cazurilor este mai mare in conditii de resurse mai
reduse. In consecintd, cancerul ovarian este cea de-a opta cea mai frecventa cauzi de deces prin
cancer la femei, cu 152.000 de decese. In 2012, aproape 55% din toate cazurile noi au avut loc in
{dri cu niveluri ridicate sau foarte ridicate de dezvoltare umand; 37% din noile cazuri si 39% din
decese au avut loc in Europa si America de Nord. Ratele de incidenta sunt cele mai mari in nordul
si estul Europei, America de Nord si Oceania si tind sa fie relativ scizute in Africa si o mare parte
din Asia. Ratele de incidentd au scdzut in anumite {dri cu niveluri foarte ridicate de dezvoltare
umand, in special in Europa si America de Nord.

Cele mai frecvente tipuri de cancer ovarian sunt carcinoamele ovariene, care sunt, de
asemenea, cele mai letale malignitdti ginecologice. Pe baza histopatologiei si geneticii moleculare,
carcinoamele ovariene sunt impdrtite in cinci tipuri principale: seroase de grad inalt (70%),
endometrioide (10%), cu celule clare (10%), mucinoase (3%) si seroase de grad scizut (<5%), care
impreund reprezintd mai mult de 95% din cazuri. Mult mai putin frecvente sunt tumorile maligne
cu celule germinale (disgerminoamele, tumorile sacului vitelin si teratoamele imature) (3% din
cancerele ovariene) si tumorile stromale ale cordonului sexual potential maligne (1%—2%), dintre
care cele mai frecvente sunt tumorile cu celule granuloase.

Antecedentele familiale de cancer ovarian reprezintd 10% din cazuri; riscul este crescut de
3 ori atunci cand au fost afectate doud sau mai multe rude de gradul I. Femeile cu mutatii
germinale in BRCA1 sau BRCA2 au un risc de 30%-70% de a dezvolta cancer ovarian, in
principal carcinoame seroase de grad inalt, pAnd la varsta de 70 de ani (Risch et al., 2006).

Rezectia chirurgicald este terapia primard att in carcinomul ovarian precoce, cat si in cel in
stadiu avansat. Indepirtarea chirurgicald este urmati de chimioterapie sistemici cu analogi de
platind, cu exceptia cancerelor ovariene de grad foarte scdzut (stadiul IA, gradul 1), unde
chimioterapia post-operatorie nu este indicati. In cancerul ovarian in stadiu avansat, chimioterapia
de primd linie cuprinde o combinatie de carboplatind cu paclitaxel, care poate fi suplimentatd cu
bevacizumab. Tratamentul standard pentru cancerele ovariene rezistente la platind consta intr-o
monoterapic cu una dintre urmitoarcle medicamente chimioterapice: doxorubicind lipozomala
pegilatd, topotecan, gemcitabind sau paclitaxel (S3-Leitlinie maligne Ovarialtumore, 2013).

Imunoterapia pare a fi o strategie promititoare pentru ameliorarea tratamentului pacientelor
cu cancer ovarian, deoarece prezenta limfocitelor infiltrante de tumori pro-inflamatorii, in special
celule T CD8 pozitive, se coreleaza cu prognosticul bun si celulele T specifice antigenelor asociate
tumorii pot fi izolate din tesutul canceros.

Prin urmare, se depune mult efort stiintific in investigarea diferitelor imunoterapii in
cancerul ovarian. A fost deja efectuat un numadr considerabil de studii pre-clinice si clinice si sunt
in curs de desfisurare studii suplimentare. Sunt disponibile date clinice pentru terapia cu citokine,
vaccinare, tratament cu anticorpi monoclonali si transfer de celule adoptive si imunomodulare.

Terapia cu citokine cu interleukind-2, interferon-alfa, interferon-gamma sau factor de
stimulare a coloniilor de granulocite-macrofage are ca scop cresterea propriului rispuns imun
antitumoral al pacientului si aceste tratamente au aratat deja rezultate promititoare in cohorte de
studiu mici.
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Studiile de vaccinare de fazi I si II, utilizAnd peptide singulare sau multiple, derivate din
mai multe proteine asociate tumorii (Her2/neu, NY-ESO-1, p53, tumoare Wilms-1) sau antigeni
tumorali intregi, derivate din celule tumorale autologe, au ardtat profiluri bune de sigurantad si
tolerabilitate, insd numai efecte clinice de la scizute pand la moderate.

Se crede cd anticorpii monoclonali care recunosc in mod specific proteinele asociate
tumorii sporesc distrugerea celulelor tumorale mediatd de celule imune. Anticorpii anti-CA-125
oregovomab si abagovomab, precum si anticorpul anti-EpCAM catumaxomab au obtinut rezultate
promititoare in studiile de fazi II si III. In contrast, anticorpul anti-MUC1 HMFG1 nu a reusit si
imbundtifeasca in mod clar supravietuirea intr-un studiu de faza IIL

O abordare alternativa utilizeazd anticorpi monoclonali pentru a tinti si a bloca factorii de
crestere si receptorii de supravietuire pe celulele tumorale. In timp ce administrarca de
trastuzumab (anticorp anti-HER2/neu) si MOv18 si MORAb-003 (anticorpi alfa anti-receptor de
folat) a conferit doar beneficii clinice limitate pacientelor cu cancer ovarian, addugarea de
bevacizumab (anticorp anti-VEGF) la chimioterapia standard in cancerul ovarian avansat pare a fi
avantajoasa.

Transferul adoptiv de celule imune a obtinut rezultate eterogene in studiile clinice.
Transferul adoptiv de celule T infiltrante de tumori autologe expandate in vitro s-a dovedit a fi o
abordare promitdtoare intr-un studiu pilot. In schimb, transferul de celule T care contin un receptor
de antigen himeric specific pentru receptorul folat alfa nu a indus un rispuns clinic semnificativ
intr-un studiu de fazd 1. Celulele dendritice pulsate cu lizat de celule tumorale sau proteine asociate
tumorii in vitro s-au dovedit a spori rdspunsul celulelor T antitumorale la transfer, dar amploarea
activarii celulelor T nu s-a corelat cu efectele clinice. Transferul de celule natural killer a cauzat
toxicitafi semnificative intr-un studiu de fazi IL

Imunitatea intrinsecd antitumorald, precum si imunoterapia sunt impiedicate de un
microambient tumoral imunosupresor. Pentru a depdsi acest obstacol, medicamentele
imunomodulatoare, precum ciclofosfamida, anticorpii anti-CD25 si doxorubicina lipozomala
pegilatd sunt testate in combinatie cu imunoterapia. Cele mai fiabile date sunt disponibile in
prezent pentru ipilimumab, un anticorp anti-CTLA4, care imbundtiteste activitatea celulelor T. S-a
demonstrat ca ipilimumabul exerciti efecte antitumorale semnificative la pacientele cu cancer
ovarian (Mantia-Smaldone et al., 2012).

Avand in vedere efectele secundare severe si cheltuielile asociate cu tratarea cancerului,
este necesard identificarea factorilor care pot fi folositi in tratamentul cancerului in general si al
cancerului ovarian in special. De asemenea, este necesard identificarea factorilor care reprezintd
biomarkeri pentru cancer in general si pentru cancerul ovarian in special, conducind la
imbunititirea diagnosticdrii cancerului, a evaludrii prognosticului si a prezicerii succesului
tratamentului.

Imunoterapia cancerului reprezintd o optiune de tintire specificd a celulelor canceroase
concomitent cu minimizarea efectelor secundare. Imunoterapia cancerului foloseste existenta
antigenilor asociati tumorii.

Clasificarea curentd a antigenilor asociati tumorii (AAT) cuprinde urmaitoarele grupuri
principale:

a) Antigenecle pentru cancer testicular: primele AAT identificate vreodatd care se pot
recunoaste de catre celulele T apartin acestei clase, denumite initial antigeni de cancer testicular
(CT) deoarece exprimarea membrilor clasei se face in diferite tipuri histologice de tumori umane
si, la nivelul fesuturilor naturale, are loc numai in spermatocite/spermatogoniile din testicul si,
ocazional, in placentd. Deoarece celulele testiculare nu exprimd molecule HLA de clasi I si 11,
acesti antigeni nu pot fi recunoscufi de celulele T in tesuturi normale si prin urmare pot fi
considerati specifici tumorii din punct de vedere imunologic specifice tumorii. Exemple bine
cunoscute de antigeni CT sunt membrii familiei MAGE si NY-ESO-1.

b) Antigene de diferentiere: Aceste TAA sunt comune tumorilor si fesutului normal din
care provin tumorile. Majoritatea antigenilor de diferentiere cunoscuti sunt identificai in
melanoame si melanocite normale. Multe dintre aceste proteine corelate cu linia melanocitard sunt
implicate in biosinteza melaninei si prin urmare nu sunt specifice tumorii, dar sunt totusi folosite
pe scald largd pentru imunoterapia cancerului. Exemplele includ, fard a se limita la, tirozinaza si
Melan-A/MART-1 pentru melanom sau PSA pentru cancer prostatic.

c) TAA-uri supraexprimate: Genele care codificd TAA-uri larg exprimate au fost depistate
in tipuri histologice diferite de tumori precum si in multe tesuturi normale, in general cu niveluri
reduse de exprimare. Este posibil ca mulfi dintre epitopii procesati si posibil prezentati de
tesuturile normale sd fie sub nivelul prag pentru recunoasterea de citre celulele T, in timp ce
supraexprimarea lor in celulele tumorale poate declansa un raspuns anticanceros prin incilcarea
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tolerantei anterior stabilite. Exemplele cunoscute pentru aceasta clasd de TAA-uri sunt Her-2/neu,
survivina, telomeraza sau WT1.

d) Antigene specifice tumorilor: aceste TAA unice apar din mutafii ale genelor normale
(cum ar fi B-catenina, CDK4 etc.). Unele dintre aceste modificiri moleculare sunt asociate cu
transformari neoplazice si/sau progresie. Antigenii specifici tumorii sunt in general capabile sa
inducd un raspuns imunitar puternic fird a purta riscul unor reactii autoimune impotriva fesuturilor
normale. Pe de alti parte aceste TAA sunt in majoritatea cazurilor relevante numai tumorii exacte
din care au fost identificate si de obicei nu sunt comune mai multor tipuri individuale de tumori.
Specificitatea (sau asocierea) cu tumoarea a unei peptide poate apirea, de asemenea, daci peptida
provine dintr-un exon din tumoare (asociat tumorii) in cazul izoformelor specifice tumorii
(asociate tumorii).

e) TAA care apar prin modificdri anormale posttranslatie: aceste TAA apar din proteine
care nu sunt nici specifice, nici supra-exprimate in tumori, dar care devin totusi asociate tumorii
prin procese post-translationale active in mod principal in tumori. Exemplele pentru aceste clase
apar din tipare de glicozilare alteratd, care duc la epitopi noi in tumori cum ar fi pentru MUC1 sau
evenimente de tip scindarea proteinei in timpul degradarii, care pot sau nu si fie specifice tumorii.

f) Proteine oncovirale: aceste TAA sunt proteine virale care pot juca un rol critic in
procesul oncogen si acestea, deoarece sunt strdine (nu au origine umand) pot evoca un raspuns al
celulelor T. Exemple de astfel de proteine sunt proteinele papilomavirusului uman de tip 16, E6 si
E7, care sunt exprimate in carcinomul cervical.

Imunoterapia bazatid pe celule T vizeaza epitopi peptidici derivati din proteine asociate
tumorii sau specifice tumori, care sunt prezentate de molecule ale complexului major de
histocompatibilitate (MHC). Antigenii care sunt recunoscuti de limfocitele T specifice tumorii,
epitopii acestora, pot fi molecule derivate din toate categoriile de proteine, cum ar fi enzimele,
receptorii, factorii de transcriere etc. care sunt exprimate si care, comparativ cu celulele
nemodificate cu aceeasi origine, sunt, de obicei, suprareglate in celulele respectivei tumori.

Existd doud clase de molecule MHC, MHC de clasd I si MHC de clasi II. Moleculele MHC
de clasa I sunt compuse dintr-un lant greu alfa si din beta-2-microglobuline, molecule MHC de
clasd II ale unui lant alfa si ale unui lant beta. Conformatia lor tridimensionald prezintd o incizurd
de legare care este folositd pentru interactiuni necovalente cu peptide.

Moleculele MHC de clasi I pot fi gisite pe majoritatea celulelor nucleate. MHC de clasa 1
prezintd peptide care rezultd din clivajul proteolitic al proteinelor predominant endogene, produse
ribozomale defecte (DRIP) si peptide mai mari. Totusi, proteinele derivate din compartimentele
endozomale sau surse exogene s¢ regisesc frecvent pe moleculele MHC de clasd 1. Aceastd
modalitate non-clasici de prezentare a clasei I este cunoscutd in literaturd ca ,prezentare
incrucisatd” (Brossart and Bevan, 1997; Rock et al., 1990). Moleculele MHC de clasa II se pot
gdsi numai pe celulele ,,profesioniste” prezentatoare de antigen (APC) si prezintd initial peptidele
unor proteine exogene sau transmembranare captate de APC-uri, de exemplu in timpul
endocitozei, si care sunt procesate ulterior.

Complexele de peptidd si MHC de clasd 1 sunt recunoscute de celule T CD8-pozitive
purtitoare de receptor de celule T (TCR) adecvat, in timp ce complexele de peptida si molecule
MCH de clasi II sunt recunoscute de celule T helper CD4-pozitive cu TCR-ul adecvat. Este bine
cunoscut faptul cad TCR, peptida si MHC sunt prezente in raport stoechiometric 1:1:1.

Celulele T pozitive pentru CD4 joacd un rol important in inducerea si sustinerea
raspunsurilor efective de citre celulele T citotoxice pozitive pentru CD8. Identificarea epitopilor
celulelor T CD4-pozitive derivate din antigene asociate tumorilor (TAA) are o mare importanti
pentru dezvoltarea de produse farmaceutice care declanseazd rispunsuri imune antitumorale
(Gnjatic et al., 2003). La locul tumorii, celulele T helper sustin un mediu citokinic favorabil
celulelor T (CTL-favorabil) (Mortara et al., 2006) si atrag celulele efectoare, de exemplu CTL-uri,
celule natural killer (NK), macrofage si granulocite (Hwang et al., 2007).

In absenta inflamatiei, exprimarea moleculelor MHC de clasa 1I este limitatd in principal la
celulele sistemului imunitar, in special la celulele profesioniste prezentatoare de antigen (APC)
cum ar fi monocitele, celulele derivate din monocite, macrofagele sau celulele dendritice. La
pacientii cu cancer, celulele tumorale au fost identificate surprinzitor cd exprimd molecule MHC
de clasd I (Dengjel et al., 2006).

Peptidele alungite (mai lungi) ale inventiei pot actiona ca epitopi activi ai MHC de clasa I1.
Celulele T helper, activate de epitopii MHC de clasd II, joacd un rol important in modularca
rolului efector al CTL in imunitatea antitumorala. Epitopii celulelor T care declanseazi un rdspuns
din partea celulelor T helper de tip THI sustin functiile efectorii ale celulelor T killer CDS, care
includ functii citotoxice indreptate impotriva celulelor tumorale care prezintd pe suprafata celulard
complexe MHC/peptide asociate tumorii. Astfel epitopii peptidei unei celule T helper asociate
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tumorii, singur sau asociat cu alte peptide asociate tumorii, poate servi ca ingredient farmaceutic
activ al formulelor de vaccin care ar stimula rispunsul imunitar antitumoral.

S-a demonstrat pe modele animale (mamifere), de exemplu soarece, ci chiar si in absenta
limfocitelor T CD8 pozitive, celulele T CD4-pozitive sunt suficiente pentru inhibarea
manifestirilor tumorale prin inhibarea angiogenezei prin sinteza de interferon gamma (IFNy)
(Beatty and Paterson, 2001; Mumberg et al., 1999). Existi dovezi pentru celule T CD4 ca efectori
antitumorali directi (Braumuller et al., 2013; Tran et al., 2014).

Deoarece exprimarea constitutivd a moleculelor HLA de clasd 11 este, de obicei, limitati 1a
celulele imune, posibilitatea de izolare a peptidelor de clasd II direct din tumori primare nu a fost
consideratd anterior posibild. Totusi, Dengjel et al. au reusit sd identifice un numir de epitopi
MHC de clasa II direct din tumori (WO 2007/028574, EP 1 760 088 B1).

Deoarece ambele tipuri de rdspuns, CD8 si CD4 dependente, contribuie impreund si
sinergic la efectul antitumoral, identificarea si caracterizarea antigenilor asociati tumorii
recunoscufi de celule T CD8+ (ligand: moleculd MHC de clasa I + epitop peptidd) sau celule T
helper CD4-pozitive (ligand: molecula MHC de clasa II + epitop peptidd) este important in
dezvoltarea de vaccinuri tumorale.

Pentru ca o peptidd MHC de clasd II sa declanseze (inducd) un rdspuns imunitar celular,
trebuie, de asemenea, si se lege de o moleculd MHC. Acest proces depinde de alelele moleculei
MHC si de polimorfismele specifice ale secventei de aminoacizi ai peptidei. Peptidele care leagd
MHC de clasd I au de obicei o lungime de 8-12 resturi de aminoacizi si contin doud resturi
conservate (,ancore”) in secvenfa acestora, care interactioncazi cu santul de legare
corespunzitoare a moleculei MHC. Astfel, fiecare aleld MHC are un ,motiv de legare” care
determind ce peptide se pot lega specific de incizura de legare.

In cazul reactiile imunitare dependente de MHC de clasi I, peptidele nu numai ca se pot
lega de anumite molecule MHC de clasi I exprimate de celulele tumorale, dar trebuie sa fie si
recunoscute ulterior de celulele T care prezintd receptori specifici pentru celulele T (TCR).

Pentru ca proteinele si fie recunoscute de limfocitele T ca antigeni specifici tumorii sau
asociafi tumorii, si pentru a putea fi utilizate in terapie, trebuie indeplinite anumite conditii
prealabile. Antigenul trebuie sd fie exprimat preponderent in celulele tumorale, si deloc sau nici
micar in cantitifi mici in tesuturile sanitoase. Intr-o realizare preferatd, peptida trebuic si fie
supraprezentatd de celulele tumorale comparativ cu tesuturile sinitoase normale. Este, de
asemenea, de dorit ca respectivul antigen si nu fie prezent intr-un singur tip de tumoare, si sa fie
prezent in concentratii mari (de exemplu, numar de copii per celuld pentru respectiva peptidd).
Antigenii specifici tumorii si asociati tumorii sunt adesea derivate din proteine implicate direct in
transformarea unei celule normale intr-o celuld tumorale datoritd functiei lor, de exemplu, in
controlul ciclului celular sau suprimarea apoptozei. Suplimentar, tintele din aval pentru proteinele
care cauzeazi direct transformarea pot fi reglate in sens crescdtor si prin urmare pot fi asociate
indirect tumorii. Aceste antigene asociate indirect tumorii pot fi de asemenea finta unei aborddri de
tip vaccinare (Singh-Jasuja et al., 2004). Este esentiald prezenta epitopilor in secventa de
aminoacizi a antigenului pentru a se asigura faptul ci o astfel de peptida (,,peptidd imunogena™),
fiind derivatd dintr-un antigen asociat tumorii, duce la un rispuns in vitro sau in vivo al celulelor
T.

In principiu, orice peptidi care se poate lega de o moleculd MHC poate functiona ca epitop
al celulei T. Cerinta prealabild pentru inducerea unui rAspuns al celulelor T, in vitro sau in vivo,
este prezenta unei celule avand TCR corespunzitor si absenta tolerantei imunologice pentru acest
anumit epitop.

Prin urmare, TAA sunt un punct de plecare pentru dezvoltarea unei terapii bazate pe celule
T, incluzdnd, insd nelimitindu-se la vaccinuri tumorale. Metodele pentru identificarea si
caracterizarea TAA sunt bazate, de obicei, pe utilizarea de celule T care se pot izola de la pacienti
sau subiecti sdnitosi sau sunt bazate pe generarea de profiluri diferentiate sau tipare de exprimare
diferentiate pentru peptide intre tumori si tesuturi normale. Cu toate acestea, identificarea genelor
supraexprimate in tesuturi tumorale sau linii celulare tumorale umane sau exprimate selectiv in
astfel de tesuturi sau linii celulare nu asigurd informatii precise asupra utilizarii antigenilor care se
transcriu din aceste gene intr-un tratament imunitar. Aceasta deoarece numai o subpopulatie
individuald de epitopi ai acestor antigeni este adecvatd pentru o astfel de aplicatie deoarece o linie
de celule T cu TCR corespunzitor trebuie si fie prezentd iar toleranta imunologicd pentru acest
anumit epitop trebuie si fie absentd sau minimali. Intr-o concretizare foarte preferati a inventiei
este, deci, important si se selecteze numai acele peptide prezentate peste sau selectiv impotriva
cirora se poate gisi o celuld T functionald si/sau proliferantd. Astfel de celule T functionale sunt
definite ca celule T care, la stimularea cu un anumit antigen, pot fi extinse clonal si pot executa
functii efector (,,celule T efectoare”).
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W02006/029176 descrie o peptidd de 69 aa (SEQ ID NO 6) derivatd din proteina CT45
specificd testiculului si cuprinzind SEQ ID NO 11 (KIFEMLEGYV) din prezenta inventie.
W02006/029176 se referd la orice tip de molecule antigenice derivate din CT45 care sunt utilizate
in principal pentru a genera anticorpi sau fragmente de legare a antigenului acestora care sunt
utilizate in terapie. W02006/029176 mentioneaza celule T care recunosc epitopii unei polipeptide
izolate prezentate de moleculele MHC, dar nu poseda date specifice in acest sens.

In cazul tintirii peptidei-MHC de citre TCR-uri specifice (de exemplu, TCR solubile) si
anticorpi in conformitate cu inventia, imunogenitatea peptidelor subiacente este secundard. In
aceste cazuri, prezentarea este factorul determinant.

REZUMATUL INVENTIEI

Intr-un prim aspect, prezenta inventie se referd la o peptidd constind dintr-o secventd
aminoacidicd in conformitate cu SEQ ID NO 11 sau o sare acceptabila farmaceutic a acesteia.

Tabelele urmatoare prezintd peptidele asa cum sunt ele prezentate, valorile lor SEQ ID NO
respective si genele-sursd (subiacente) prospective pentru aceste peptide. Toate peptidele din
Tabelul 1 si Tabelul 2 se leagad 1a HLA-A*02. Peptidele din Tabelul 2 au fost descrise anterior, de
exemplu in liste mari ca rezultate ale screeningurilor cu debit mare cu rate de eroare mari sau
calculate folosindu-se algoritmi, dar nu au fost deloc asociate anterior cu cancerul. Peptidele din
Tabelul 3 sunt peptide suplimentare care pot fi utile in combinatie cu celelalte peptide descrise.
Peptidele din Tabelul 4 sunt, de asemenea, utile in diagnosticul si/sau tratamentul diferitelor alte
malignitifi care implicd o supraexprimare sau o supraprezentare a polipeptidei respective.

Tabelul 1: Peptidele descrise, SEQ ID NO: 11, in conformitate cu prezenta inventie. J =
fosfoserind.

Simboluri oficiale de
SEQ ID NO | Secventa ID-uri gene gene
1 SLMEPPAVLLL 3900 CCNAl
2 SLLEADPFL 3900 CCNAl
3 SLASKLTTL 94025 MUC16
4 GIMEHITKI 94025 MUC16
5 HLTEVYPEL 94025 MUC16
6 VLVSDGVHSV 1952 CELSR2
7 SLVGLLLYL 100101267,9883 POM121C, POM121
8 FTLGNVVGMYL 100287425,647087 CTorf73
9 GAAKDLPGV 100534599,57461 ISY1-RAB43, ISY1
10 FLATFPLAAV 10076 PTPRU
101060208,101060210,
101060211,441519,441 | CT45A3, CT45A4,
520,441521,541465,54 | CT45AS5, CT45A6,
11 KIFEMLEGV 1466,728911 CT45A1, CT45A2
12 SLWPDPMEV 101060557,146177 VWA3A
13 YLMDESLNL 101060756,115948 CCDCI151
14 AAYGGLNEKSFV 10140 TOB1
15 VLLTFKIFL 10149 GPR64
16 VLFQGQASL 10154 PLXNC1
17 GLLPGDRLVSV 10207 INADL
18 YLVAKLVEV 10277 UBE4B
TUBAI1B, TUBAZE,
10376,112714,113457, | TUBA3D, TUBAS,
51807,7277,7278,7846, | TUBA4A, TUBA3C,
19 FMVDNEAIYDI 84790 TUBAI1A, TUBAIC
20 RMIEYFIDV 10396,153020 ATP8A1, RASGEF1B
21 VLDELDMEL 10437 IFI30
22 IMEENPGIFAV 10558 SPTLC1
23 VLLDDIFAQL 10565 ARFGEF1
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Simboluri oficiale de
SEQ ID NO | Secventa ID-uri gene gene
24 SLSDGLEEV 10651 MTX2
25 FLPDEPYIKV 10686 CLDN16
26 ALLELAEEL 10694,644131 CCT8, CCT8P1
27 ILADIVISA 10797 MTHFD2
28 QLLDETSAITL 10915 TCERG1
29 KMLGIPISNILMV 10964 IF144L
30 LILDWVPYI 10975 UQCRI11
31 YLAPELFVNV 11035 RIPK3
32 KLDDLTQDLTV 11116 FGFR10P
33 VLLSLLEKV 1130 LYST
34 ILVEADSLWVV 11329 STK38
35 KINDTIYEV 113510 HELQ

TSGA13, COPGl,
36 YVLEDLEVTV 114960,22820,26958 | COPG2
37 LLWDVVTGQSV 114987 WDR31
38 FLLEDDIHVS 116461 TSENIS5
39 SVAPNLPAV 120114 FAT3
40 TLLVKVEFSV 122402 TDRD9
41 SLMPHIPGL 122402 TDRD9
42 VLLQKIVSA 122402 TDRD9
43 VLSSLEINI 1233 CCR4
44 ILDPISSGFLL 127795 Clorf87
45 SLWQDIPDV 128272 ARHGEF19
46 ILTEENIHL 130540 ALS2CR12
47 ILLSVPLLVV 1314 COPA
48 ALAELYEDEV 137886 UBXN2B
49 YLPAVFEEV 9961 MVP
50 SLSELEALM 143686 SESN3
51 LLPDLEFYV 143888 KDELC2
52 FLLAHGLGFLL 144110 TMEMBS86A
53 KMIETDILQKV 146562 Cl6orf71

ZNF583, ZNF383,

147949,163087,342892 | ZNF850, ZNF829,

54 SLLEQGKEPWMV ,374899,84503 ZNF527
55 SLLDLETLSL 148137 C19orf55
56 KLYEGIPVLL 152110 NEK10
57 TLAELQPPVQL 157922 CAMSAPI
58 FLDTLKDLI 162 AP1B1
59 IMEDIILTL 1656 DDX6
60 SLTIDGIYYV 1659 DHX8
61 FLQGYQLHL 19 ABCA1l
62 VLLDVSAGQLLM 196463 PLBD2

FAMB6A, FAMS6B3P,

196483,286042,348926 | FAMS6EP, FAMS86(CI,

63 YLLPSGGSVTL ,95199,692099 FAMB6DP
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Simboluri oficiale de
SEQ ID NO | Secventa ID-uri gene gene
64 YAAPGGLIGV 1968,255308 EIF2S83
65 LKVNQGLESL 197358 NLRC3
66 FLDENIGGVAV 200424 TET3
67 TLLAEALVTV 200958 MUC20
68 SLMELPRGLFL 219527 LRRC55
69 FQLDPSSGVLVTV 2196 FAT2
70 GLLDYPVGV 219736 STOX1
71 GILARIASV 221322 C6orf170
72 SLLELDGINL 221806 VWDE
73 NIFDLQIYV 222256 CDHR3
74 ALLDPEVLSIFV 22898 DENND3
75 GLLEVMVNL 23001 WDFY3
76 ILIDSIYKV 23007 PLCHI1
77 ILVEADGAWVV 23012 STK38L
78 SLESSLEPQIQPV 23029 RBM34
79 SLFIGEKAVLL 23029 RBM34
80 FLYDNLVESL 23132 RADS54L2
81 FLESQLQYL 23165 NUP205
82 FLSSVTYNL 23312 DMXL2
33 ILAPTVMMI 23312 DMXL2
84 VTFGEKLLGV 23428 SLCT7AS
85 KMSELRVTL 23499 MACFI1
86 NLIGKIENV 23639 LRRC6
87 ALPEAPAPLLPHIT |23786 BCL2L13
38 FLLVGDLMAV 23787 MTCHI1
89 YILPTETIYV 254956 MORNS
90 TLLQIETV 256309 CCDC110
91 IMQDFPAEIFL 25914 RTTN
92 YLIPFTGIVGL 26001 RNF167
93 LLQAIKLYL 260293 CYP4X1
94 YLIDIKTIAI 26160 IFT172
95 SVIPQIQKV 26272 FBX0O4
96 YIFTDNPAAV 26301 GBGT1
97 SLINGSFLV 27 ABL2
98 LIIDQADIYL 27042 DIEXF
99 ALVSKGLATV 27044 SND1
100 YLLSTNAQL 27285 TEKT?2
101 ILVGGGALATV 2820 GPD2
102 YLFESEGLVL 283431 GAS2L3

HERC2P3, HERC2P2,
103 TLAEEVVAL 283755,400322,8924 | HERC2
104 STMEQNFLL 284110 GSDMA
105 LLLEHSFEI 284361 EMCI10
106 LLYDAVHIVSV 2899 GRIK3
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Simboluri oficiale de
SEQ ID NO | Secventa ID-uri gene gene
107 FLQPVDDTQHL 2906 GRIN2D
108 ALFPGVALLLA 2923 PDIA3
109 IILSILEQA 2953,653689 GSTT2, GSTT2B
110 FLSQVDFEL 2968 GTF2H4
111 YVWGFYPAEV 3109 HLA-DMB
112 FLITSNNQL 353497,79441 POLN, HAUS3
113 GLLPTPLFGV 359710 BPIFB3
114 SLVGEPILQNV 359710 BPIFB3
115 ATAGAGILYGV 362 AQP5
116 YHIDEEVGF 3620 IDO1
117 ILPDGEDFLAV 3636 INPPL1
118 KLIDNNINV 3696 ITGB8
119 FLYIGDIVSL 3709 ITPR2
120 ALLGIPLTLV 3777,60598 KCNK3, KCNK15
TMEM189-UBE2V1,
121 GVVDPRAISVL 387522,7335 UBE2V1
122 FLLAEDDIYL 389677 RBM12B
123 NLWDLTDASVV 3959 LGALS3BP
124 ALYETELADA 4001 LMNBI
125 VQIHQVAQV 4053 LTBP2
126 VLAYFLPEA 4171 MCM2
127 KIGDEPPKV 4291 MLF1
128 YLFDDPLSAV 4363 ABCC1
129 GLLDGGVDILL 4548 MTR
130 FLWNGEDSALL 4586,727897 MUCSAC, MUC5B
131 FVPPVTVFPSL 4586,727897 MUCSAC, MUC5B
132 LLVEQPPLAGV 4773 NFATC2
133 KVLSNIHTV 4867 NPHP1
134 YLQELIFSV 51000 SLC35B3
135 ALSEVDFQL 51059 FAM135B
136 YLADPSNLFVV 51072,728556 MEMOI1, MEMOIPI1
137 TLVLTLPTV 51073 MRPL4
138 YQYPRAILSV 51105 PHF20L1
139 SVMEVNSGIYRV 51182 HSPA14
140 YMDAPKAAL 51246 SHISAS
141 YLDFSNNRL 51284 TLR7
142 FLFATPVFI 51296 SLCI5A3
143 LLLDITPEI 51430 SUCO
144 YIMEPSIFNTL 51497 THIL
145 FLATSGTLAGI 51522 TMEM14C
146 SLATAGDGLIEL 5245 PHB
147 SLLEAVSFL 5261 PHKG2
148 ALNPEIVSV 5277 PIGA
149 NLLELFVQL 5297 PI4KA
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Simboluri oficiale

de

SEQ ID NO | Secventa ID-uri gene gene

150 RLWEEGEELEL 5329 PLAUR
151 KILQQLVTL 541468 LURAPI
152 ILFEDIFDV 5437 POLR2H
153 FLIANVLYL 5476 CTSA
154 ALDDGTPAL 54798 DCHS2
155 RVANLHFPSV 54809 SAMD9
156 AISQGITLPSL 54856 GON4L
157 SLNDEVPEV 54919 HEATR2
158 KLFDVDEDGYI 54947 LPCAT2
159 GLVGNPLPSV 55127 HEATRI1
160 FLFDEEIEQI 55132 LARP1B
161 ALLEGVNTV 55211 DPPA4
162 YQQAQVPSV 55217 TMLHE
163 ALDEMGDLLQL 55304 SPTLC3
164 ALLPQPKNLTV 5546 PRCC
165 SLLDEIRAV 55567 DNAH3
166 YLNHLEPPV 55666 NPLOC4
167 KVLEVTEEFGV 55705 IPO9

168 KILDADIQL 55779 WDRS52
169 NLPEYLPFV 55832,91689 CANDI, C220rf32
170 RLQETLSAA 5591 PRKDC
171 LLLPLQILL 5650 KLK7
172 VLYSYTITV 56941 C3orf37
173 LLDSASAGLYL 56992 KIF15
174 ALAQYLITA 57060 PCBP4
175 YLFENISQL 57115 PGLYRP4
176 YLMEGSYNKVFL 5714 PSMD8
177 YLLPEEYTSTL 57143 ADCK1
178 ALTEIAFVV 57148 RALGAPB
179 KVLNELYTV 57522 SRGAPI1
180 FQIDPHSGLVTV 57526 PCDHI19
181 LLWAGTAFQV 57535 KIAA1324
182 MLLEAPGIFL 57570 TRMTS
183 FGLDLVTEL 57674 RNF213
184 YLMDINGKMWL 57674 RNF213
185 FLIDDKGYTL 57685 CACHD1
186 TLFFQQNAL 5771 PTPN2
187 RQISIRGIVGV 5836 PYGL
188 GLFPVTPEAV 59352 LGR6
189 ALQRKLPYV 60598 KCNK15
190 FLSSLTETI 629 CI'B

191 LLQEGQALEYV 629 CI'B

192 KMLDGASFTL 63941 NECAB3
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Simboluri oficiale de
SEQ ID NO | Secventa ID-uri gene gene
193 QLLDADGFLNV 63967 CLSPN
194 ALPLFVITV 64078 SLC28A3
195 GLFADLLPRL 642475 MROH6
196 YLYSVEIKL 642987 TMEM232
197 ALGPEGGRV 64321 SOX17
198 KTINKVPTV 6498 SKIL
199 ALQDVPLSSV 65003 MRPL11
200 LLFGSVQEV 65250 C5orf42
201 RLVDYLEGI 65260 SELRC1
202 ALLDQQGSRWTL 6565 SLC15A2
203 VLLEDAHSHTL 6614 SIGLEC1
204 KIAENVEEV 6804 STX1A
205 SLYPGTETMGL 6840 SVIL
206 VLQEGKLQKLAQL | 6891 TAP2
207 GLTSTNAEV 7029 TFDP2
208 KISPVTEFSV 728661,9906 SLC35E2B, SLC35E2
209 KLIESKHEV 7328 UBE2H
210 LLLNAVLTV 7374 UNG
211 LLWPGAALL 7462 LAT2
212 ALWDQDNLSV 7464 CORO2A
213 VTAAYMDTVSL 7498 XDH
214 FLLDLDPLLL 7915 ALDH5A1
215 QLINHLHAV 79365 BHLHE41
216 NLWEDPYYL 79659 DYNC2HI1
217 ALIHPVSTV 79690 GAL3ST4
218 SALEELVNV 79707 NOL9
219 KLSDIGITV 79725 THAP9
220 LLQKFVPEI 79832 QSER1
221 ALYEEGLLL 80311 KLHLI5
222 NLIENVQRL 8195 MKKS
223 ALLENIALYL 833 CARS
224 TLIDAQWVL 84000 TMPRSS13
225 SLLKVLPAL 84125 LRRIQI
226 MLYVVPIYL 84187 TMEM164
227 ALMNTLLYL 34197
228 AMQEYIAVV 84320 ACBD6
229 RLPGPLGTV 84875 PARPI0
CCNB3, CCNA2,
230 ILVDWLVEV 85417,890,8900 CCNAl
231 FLSPQQPPLLL 8621 CDK13
232 ALLEAQDVELYL 8701 DNAHI11
233 VLSETLYEL 8914 TIMELESS
234 ALMEDTGRQML 89782 LMLN
235 YLNDLHEVLL 898 CCNE1
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Simboluri oficiale de

SEQ ID NO | Secventa ID-uri gene gene
236 GLLEAKVSL 89845 ABCC10
237 ALLEASGTLLL 90580 C190rf52
238 YLISFQTHI 90592 ZNF700
239 AAFAGKLLSV 91543 RSAD2
240 ILLEQAFYL 92255 LMBRD2
241 SLVEVNPAYSV 92305 TMEMI129
242 ATAYILQGV 92335 STRADA
243 LLLNELPSV 92345 NAF1
244 SLFGGTEITI 93035 PKHDIL1
245 SMIDDLLGV 93233 CCDC114
246 LLWEVVSQL 9462 RASAL2
247 VLLPNDLLEKV 9472 AKAP6
248 FLFPNQYVDV 9632 SEC24C
249 LLDGFLVNV 9632 SEC24C
250 ALSEEGLLVYL 9690 UBE3C
251 ALYTGFSILV 972 CD74
252 LLIGTDVSL 9730 VPRBP
253 GLDAATATV 9869 SETDBI1
254 TLLAFIMEL 987 LRBA
255 VLASYNLTV 987 LRBA
256 FLPPEHTIVYI 9896 F1G4
257 SIFSAFLSV 9918 NCAPD2
258 ELAERVPAI 9918 NCAPD2
259 TLMRQLQQV 140680 C200rf96
260 TLLEGPDPAELLL 100101267,9883 POM121C, POM121
261 YVLEFLEEI 10026 PIGK

101060729,548593,790
262 LLWGDLIWL 08 SLX1A, SLX1B
263 LLVSNLDFGV 10189 ALYREF
264 SLQEQLHSV 133584 EGFLAM
265 LLFGGTKTV 1572 CYP2F1
266 KITDTLIHL 2099 ESR1
267 ALQDFLLSV 2189 FANCG
268 TAGPGLPDL 220074 LRTOMT
269 RVLEVGALQAV 25885 POLRIA
270 LLLDEEGTFSL 27013 CNPPD1
271 LVYPLELYPA 29956 CERS2
272 ALGNTVPAV 352909 DNAAF3
273 NLFQSVREV 367 AR
274 SLLFSLFEA 3938 LCT
275 YLVYILNEL 51202 DDX47
276 ALFTFSPLTV 54665 RSBNI1
277 LLPPLESLATV 5518 PPP2RIA
278 QLLDVVLTI 55295 KLHL26
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Simboluri oficiale

de

SEQ ID NO | Secventa ID-uri gene gene

279 ALWGGTQPLL 56063 TMEM?234
280 VLPDPEVLEAV 57326 PBXIP1
281 ILRESTEEL 57639 CCDC146
282 LLADVVPTT 57661 PHRF1

283 ALYIGDGYVIHLA 5920 RARRES3
284 ILLSQTTGV 7175 TPR

285 QLLHVGVTV 79598 CEP97

286 YLFPGIPEL 30308 FLADI1
287 FLNEFFLNV 833 CARS

288 NLINEINGV 3672 EIF4G3
289 VLLEIEDLQV 8826 IQGAPI1
290 GLLDLNNAILQL 2104 ESRRG
291 GLDSNLKYILV 23269 MGA

292 LLWEAGSEA 26167 PCDHBS5
293 GLGELQELYL 2811 GPIBA
294 ILDPFQYQL 9420 CYP7B1
295 VLDRESPNV 1000 CDH2

296 FMEGAIIYV 10006 ABIl

297 VLADIELAQA 10039 PARP3
298 VMITKLVEV 10076 PTPRU
299 YLLETSGNL 10135 NAMPT
300 ALLGQTFSL 10147 SUGP2
301 FLVEDLVDSL 10313,6253 RTN3, RTN2
302 ALLQEGEVYSA 10594 PRPF8

303 AILPQLFMV 10945 KDELRI1
304 MTLGQIYYL 10959 TMED2
305 SIANFSEFYV 111,112 ADCYS, ADCY6
306 ALVNVQIPL 11194 ABCB8
307 ALPVSLPQI 11218 DDX20
308 SQYSGQLHEV 114884 OSBPL10
309 GLFDGVPTTA 122618 PLD4

310 FLVDTPLARA 124975 GGTo

311 RLYTGMHTV 130367 SGPP2

312 IISDLTIAL 144110 TMEMS6A
313 VLFDDELLMV 1687 DFNAS
314 ALTAEGIALV 1778 DYNCIHI
315 YLQDVVEQA 19 ABCAl
316 ILLERLWYV 215 ABCDI1
317 SLAALVVHV 2196 FAT?2

318 GLINTGVLSV 221656 KDM1B
319 SLEPQIQPV 23029 RBM34
320 KMFEFVEPLL 23092 ARHGAP26
321 GLFEDVTQPGILL 23140 ZZEF1
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Simboluri oficiale de
SEQ ID NO | Secventa ID-uri gene gene
322 TLMTSLPAL 23154 NCDN
323 IQIGEETVITV 2316 FLNA
324 FLYDEIEAEV 23191,26999 CYFIP1, CYFIP2
325 FIMPATVADATAV  |23352 UBR4
326 FLPEALDFV 23511 NUP188
327 GLAPFTEGISFV 23780 APOL2
328 ALNDQVFEI 2475 MTOR
329 FLVTLNNVEV 25839 COG4
330 QLALKVEGV 25896 INTS7
331 KVDTVWVNV 25917 THUMPD3
332 YLISELEAA 25940 FAM9SA
333 FLPDANSSV 25942 SIN3A
334 TLTKVLVAL 26292 MYCBP
IGHV4-31, IGHGI,
28396,3500,3501,3502, [ IGHG2, IGHG3,
335 YSLSSVVTV 3503,3507 IGHG4, IGHM
336 ILLTAIVQV 29100 TMEM?208
337 HLLSELEAAPYL 2976 GTF3C2
338 SVLEDPVHAV 29927 SEC61A1
339 GLWEIENNPTVKA | 3068 HDGF
340 ALLSMTFPL 3094 HINT1
341 SQIALNEKLVNL 339799,8665 EIF3FP3, EIF3F
342 HIYDKVMTV 340706 VWA2
343 SLLEVNEESTV 3428 IFI16
344 YLQDQHLLLTV 3636 INPPL1
345 VIWKALIHL 3689 ITGB2
346 LLDSKVPSV 3691 ITGB4
347 SLFKHDPAAWEA 3728 JUP
JUP, KRT14, KRTI6,
348 ILLDVKTRL 3728,3861,3868,3872 | KRT17
349 SLTEYLQNV 3799 KIF5B
350 ALLDVTHSELTV 3911 LAMAS
351 SLIPNLRNV 3949 LDLR
352 SLLELLHIYV 401494 PTPLAD2
353 YLFEMDSSL 4074 M6PR
354 LILEGVDTV 4126 MANBA
355 SIQQSIERLLV 4809 NHP2L1
356 KLLGKLPEL 4929 NR4A2
357 SMHDLVLQV 51435 SCARA3
358 ALDEYTSEL 51477 ISYNAI
359 YLLPESVDL 51657 STYXL1
360 ALDJGASLLHL 54101 RIPK4
361 ALYELEGTTV 54625 PARP14
362 TLYGLSVLL 54896 PQLC2
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Simboluri oficiale de

SEQ ID NO | Secventa ID-uri gene gene
363 KVLDVSDLESV 54961 SSH3
364 LLQNEQFEL 55329 MNS1
365 YVIDQGETDVYV 5573 PRKARIA
366 RLLDMGETDLML 55898 UNC45A
367 SLONHNHQL 56254,9810 RNF20, RNF40
368 ILLEEVSPEL 5660 PSAP
369 GLFPEHLIDV 56997 ADCK3
370 SLLQDLVSV 57169 ZNFX1
371 FLQAHLHTA 57674 RNF213
372 TMLLNIPLV 57674 RNF213
373 SLLEDKGLAEV 59342 SCPEP1
374 FLLQQHLISA 5993 RFXS
375 SLTETIEGV 629 CI'B
376 AMFESSQNVLL 64328 XPO4
377 FLLDSSASV 64856 VWAL
378 ALGYFVPYV 6567 SLC16A2
379 IMEGTLTRV 6654 SOS1
380 TLIEDEIATI 6788 STK3
381 FIDEAYVEV 6873 TAF2
382 ALQNYIKEA 7022 TFAP2C
383 ALLELENSVTL 715,83481 CIR, EPPK1
384 ILFANPNIFV 728689,8663 EIF3CL, EIF3C
385 SLLEQGLVEA 7468 WHSC1
386 ILFRYPLTI 767 CA8
387 ALFQATAEV 7840 ALMSI1
388 SLTIDGIRYV 79665 DHX40
389 LLADVTHLL 79699 ZYGI11B
390 ALFMKQIYL 79781 IQCA1
391 YVYPQRLNFV 81704 DOCKS
392 ALLHPQGFEV 83269 TMEM187
393 GLLDTQTSQVLTA | 83481 EPPK1
394 LLAVIGGLVYL 84061 MAGT]
395 ALALGGIAVV 34159 ARID5B
396 ALLPDLPAL 84273 NOAI
397 YLFGERLLEC 84365 MKI671P
398 KLLEEDGTIITL 84612 PARDGB
399 YLFEPLYHV 8534 CHST1
400 SLLTEQDLWTV 90806 ANGEL2
401 ILLDDTGLAYI 9125 RQCD1
402 VLFSGALLGL 968 CD68
403 KLYDRILRV 9746 CLSTN3
404 AIDIJGRDPAV 100288805,54768 HYDIN2, HYDIN
405 ALYDVFLEV 1774 DNASEILI1
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Simboluri oficiale de
SEQ ID NO | Secventa ID-uri gene gene
406 SVQGEDLYLV 2880 GPX5
407 YLMDLINFL 54536 EXOC6
408 VLDDSIYLV 57565 KLHL14
409 LLDAMNYHL 57565 KLHL14
410 VLSDVIPJI 139231 FAM199X
411 LLAHLSPEL 57194 ATP10A
412 YLDDLNEGVYI 9897 KIAAQ196
413 TLLEKVEGC 149371 EXOCS8
414 YVDDIFLRV 19 ABCA1l
415 LLDKVYSSV 221960,51622 CCZ1B, CCZ1
416 VLSDIIQNLSV 3071 NCKAPIL
417 NLQDTEYNL 472 ATM
418 ALAELENIEV 55561 CDC42BPG
419 GQYEGKVSSV 55705 1PO9
420 FMYDTPQEV 629 CFB
421 RLPETLPSL 6337 SCNNI1A
422 FLPKLLLLA 6614 SIGLEC1
423 GLDGPPPTV 7127 TNFAIP2
424 TLLDALYEI 8690 JRKL
425 FLYEKSSQV 89876 MAATSI
426 RLADKSVLV 9918 NCAPD2
Tabelul 2: Peptide suplimentare descrise fard asociere cu cancer cunoscuti anterior. J =
fosfoserind.
SEQIDNO | Secventa ID-uri gene Simboluri oficiale de gene
427 ALLPLSPYL 79679 VTCNI1
428 KLGHTDILVGV 23016 EXOSC7
429 GLVNDLARV 10075 HUWE!1
430 HLYSSIEHLTT 10075 HUWE!1
431 SLVNVVPKL 1020 CDK5
432 TLIEESAKV 10257 ABCC4
433 AMLNEPWAV 10379,55072 IRF9, RNF31
434 KVSNSGITRV 10575 CCT4
435 WLMPVIPAL 10809,134266,26259,3 | STARD10, GRPEL2, FBXWS,
0820,54906,56260,574 | KCNIP1, FAM208B, C8orf44,
61,57619,9016,91133,9 | ISY1, SHROOM3, SLC25A14,
1574 L3MBTL4, C120rf65
436 HLAEVSAEV 11130 ZWINT
437 SMAPGLVIQAV 11160 ERLIN2
438 KLLPLAGLYL 113655 MFSD3
439 YLLQEIYGI 114804,23295 RNF157, MGRN1
440 ALADGVTMQV 114960,26958 TSGA13, COPG2
441 ALLENPKMEL 140901,149420 STK35, PDIKIL
442 GLLGGGGVLGV 149954 BPIFB4
443 GLWEIENNPTV 154150,3068 HDGFL1, HDGF




MD/EP 3317296 T2 2021.01.31

18
SEQIDNO | Secventa ID-uri gene Simboluri oficiale de gene
444 GLLRDEALAEV 1663,440081,642846 | DDX11, DDX12P
445 GLYQDPVTL 201292 TRIM65
446 QLIPALAKV 2070,2138,2139 EYA4,EYAL EYA2
447 QLVPALAKV 2140 EYA3
448 NLLETKLQL 219988 PATLI1
449 KLAEGLDIQL 221656 KDMI1B
450 FMIDASVHPTL 221960,51622 CCZ1B, CCZ1
451 LLLLDTVTMQV 22820 COPG1
452 ILLEHGADPNL 22852 ANKRD26
453 KLLEATSAV 100129478,201725 C4orfd6
454 KLPPPPPQA 23028 KDMIA
455 SLLKEPQKVQL 23154 NCDN
456 LLIGHLERV 23165 NUP205
457 SLLPGNLVEKV 23341 DNAIC16
458 SLIDKLYNI 25885 POLRIA
459 ALITEVVRL 26005 C2CD3
460 AMLEKNYKL 26160 IFT172
461 VMFRTPLASV 26271 FBXO5
462 KLAKQPETV 27085 MTBP
463 SLVESHLSDQLTL |284361 EMC10
464 ALNDCIYSV 3652 IPP
465 QLCDLNAEL 3833 KIFC1
466 VLIANLEKL 440590 ZYGI1A
467 FLAKDFNFL 4600 MX2
468 YLRSVGDGETV 4904,8531 YBX1, CSDA
469 YLASDEITTV 4976 OPA1l
470 MLQDSIHVV 4999 ORC2
471 YLYNNMIAKI 51284 TLR7
472 KLLEVSDDPQV 51606 ATP6VIH
473 AMATESILHFA 5297 PI4KA
474 YLDPALELGPRNV | 537 ATPO6AP1
475 LLLNEEALAQI 54497 HEATRSB
476 ALMERTGYSMV 54502 RBM47
477 ALLPASGQIAL 54512 EXOSC4
478 YLLHEKLNL 55010 PARPBP
479 SLFGNSGILENV 55125 CEP192
480 ALLEDSCHYL 55161 TMEM33
481 GLIEDYEALL 55755 CDK5RAP2
482 SLAPAGIADA 55839 CENPN
483 ALTDIVSQV 56924 PAKG6
484 SLIEKVTQL 56992 KIF15
485 NVPDSFENEV 57508 INTS2
486 AVMESIQGV 57646 USP28
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SEQIDNO | Secventa ID-uri gene Simboluri oficiale de gene
487 LLINSVFHV 57655 GRAMDI1A
488 FLAEDPKVTL 60489 APOBEC3G
489 KMWEELPEVV 622 BDHI1

490 FLLQHVQEL 64127 NOD2

491 GLNDRSDAV 64151 NCAPG

492 SLFDGFADGLGV | 64219,9867 PJA1, PTIA2
493 GLLGEKTQDLIGV | 6522 SLC4A2

494 ALQPEPIKV 6653 SORL1

495 FIFSEKPVFV 6653 SORL1

496 FLVEKQPPQV 6778 STAT6

497 GLLEKLTAI 6875 TAF4B

498 KLWTGGLDNTV 7088,7090,7091 TLE1, TLE3, TLE4
499 KIFDIDEAEEGV 728350,8894 EIF2S52P4, EIF2S2
500 SLMEDQVLQL 7486 WRN

501 LLDPNVKSIFV 79033 ERI3

502 RLLAQVPGL 79096 Cllorf49

503 SLNHFTHSV 79670 ZCCHCo6

504 GLSDGNPSL 79684 MSANTD2
505 SLAPGDVVRQV 79729 SH3D21

506 KLLGKVETA 80185 TTI2

507 KLIDDQDISISL 80208 SPG11

508 ILAQEQLVVGV 80347 COASY

509 FLFDTKPLIV 821 CANX

510 KLYSVVSQL 8239,8287 USP9X, USP9Y
511 FLDPYCSASV 85415 RHPN2

512 SLSEIVPCL 8900 CCNAl

513 SLWPSPEQL 90480 GADD45GIP1
514 ILVDWLVQV 9133 CCNB2

515 LLQELVLFL 93589 CACNA2D4
516 AVGPASILKEV 9406 ZRANB2

517 LLMPIPEGLTL 9540 TP5313

518 KLNAEVACV 9569 GTF2IRD1
519 GLLHLTLLL 9603 NFE2L3

520 LAVHPSGVAL 9636 ISG15

521 MLLTKLPTI 9804 TOMM20

522 TLWYRSPEV 983 CDK1

523 YQIPRTFTL 9846 GAB2

524 ALIENLTHQI 100508782,9677 PPIP5K1

525 VLLEAGEGLVTI 10072,582 DPP3, BBS1
526 RLAEVGQYEQV 23019 CNOT1

527 FLLEPGNLEV 23218 NBEAL2

528 SVAEGRALMSV 51428 DDX41

529 LLADELITV 56904 SH3GLB2
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530 VMY ADIGGMDI 5704 PSMC4
531 YTLPIASSIRL 7249 TSC2
532 ALNNLLHSL 101060416,101060589, | SMG1, BOLA2, SMG1P1
23049,440345,440354,
552900,641298

533 RMVAEIQNV 11262 SP140
534 HLANIVERL 117854,445372,53840 | TRIMG, TRIM6-TRIM34,

TRIM34
535 KLIAQNLEL 3832 KIF11
536 YLVEGRFSV 55125 CEP192
537 TLAPGEVLRSV 3996 LLGL1
538 LLLAHITAL 9415 FADS2
539 ALFDAQAQV 7297 TYK2
540 ALIPETTTLTV 100529251,51192 CKLF-CMTM1, CKLF
541 SMLEPVPEL 10277 UBE4B
542 RVWDISTVSSV 11137 PWP1
543 GLLPTPITQQASL | 133619 PRRC1
544 LLWDVPAPSL 1388,7148 ATF6B, TNXB
545 LLADLLHNV 1677 DFFB
546 VMIAGKVAVV 191 AHCY
547 TLDITPHTV 2177 FANCD2
548 ALWENPESGEL 22893 BAHDI
549 AMLENASDIKL 23 ABCF1
550 FLYDEIEAEVNL 23191,26999 CYFIP1, CYFIP2
551 KLYESLLPFA 23310 NCAPD3
552 GLLDLPFRVGV 23347 SMCHD1
553 SLLNQDLHWSL 23355 VPS8
554 LLMPSSEDLLL 26046 LTN1
555 YVLEGLKSV 26098 C100rf137
556 FLTDLEDLTL 26151 NAT9
557 KLYDDMIRL 26160 IFT172
558 GLLENIPRV 2618 GART
559 VTVPPGPSL 266971,5710 PIPSL, PSMD4
560 ALWDIETGQQTTT |2782 GNB1
561 YLQLTQSEL 283237 TTCOC
562 YLEELPEKLKL 2944,2949 GSTM1, GSTMS
563 WLLPYNGVTV 2976 GTF3C2
564 TVINAVVTV 3312 HSPAS
565 ALQETPTSV 3434 IFIT1
566 VIADGGIQNV 3615 IMPDH2
567 SLLPLDDIVRV 3708,3709 ITPR1, ITPR2
568 TLYDIAHTPGV 4191 MDH2
569 KLVDRTWTL 441733,5613,5616 PRKXP1, PRKX, PRKY
570 ALANQIPTV 4436 MSH2
571 LLLTTIPQI 4507 MTAP
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SEQIDNO | Secventa ID-uri gene Simboluri oficiale de gene
572 ALADLIEKELSV 4850 CNOT4
573 ILVANAIVGV 488,489 ATP2A2, ATP2A3
574 YLLQEPPRTV 5074 PAWR
575 YLISQVEGHQV 51002 TPRKB
576 ILLNNSGQIKL 51755 CDK12
577 VMFEDGVLMRL 545 ATR
578 FLDPGGPMMKL 55627 SMPD4
579 NLMEMVAQL 55636 CHD7
580 LLMENAERV 55726 ASUN
581 RLWNETVEL 55789 DEPDCI1B
582 TLCDVILMV 55975 KLHL7
583 ILANDGVLLAA 5685 PSMA4
584 ALAEVAAMENV 56987 BBX
585 ALWDLAADKQTL | 5701 PSMC2
586 KLKPGDLVGV 5702 PSMC3
587 VMNDRLYAI 57565 KLHL14
588 SLLPLSHLV 57674 RNF213
589 KLYPQLPAEI 57724 EPG5
590 SLIEKLWQT 5991 RFX3
591 SMAELDIKL 60561 RINT1
592 RLLJAAENFL 64092 SAMSNI1
593 GLPRFGIEMV 64397 ZFP106
594 IMLKGDNITL 6635 SNRPE
595 VLLSIYPRV 6890 TAP1
596 ALLDQTKTLAESA | 7094 TLN1

L
597 KLLEGQVIQL 7629 ZNF76
598 FLFPHSVLV 79022 TMEM106C
599 YLLNDASLISV 79145 CHCHD7
600 ALAAPDIVPAL 79886 CAAPI1
601 SAFPFPVTV 79939 SLC35E1
602 YLLEQIKLIEV 79956 ERMP1
603 FLIEPEHVNTV 80124 VCPIP1
604 SILDRDDIFV 8237 USP11
605 KLYEAVPQL 8317 CDC7
606 ALWETEVYI 8398 PLA2G6
607 RLYSGISGLEL 84172 POLRIB
608 SLLSVSHAL 84219 WDR24
609 ALWKQLLEL 85441 HELZ2
610 LLAPTPYIIGV 8567 MADD
611 YLLDDGTLVV 8872 CDC123
612 YLYNEGLSV 899 CCNF
613 RLLPPGAVVAV 90353 CTU1
614 LLLPDQPPYHL 9246 UBE2L6
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SEQIDNO | Secventa ID-uri gene Simboluri oficiale de gene
615 VLPPDTDPA 93100 NAPRT1
616 VLIDEVESL 9319 TRIP13
617 ALMYESEKVGV 9342 SNAP29
618 VLFDSESIGIYV 9555 H2AFY
619 ALQDRVPLA 9636 ISG15
620 KLLNKIYEA 9875 URBI
621 VLMDRLPSLL 9875 URBI
622 RLLGEEVVRVLQA | 9894 TELO2
623 YLVEDIQHI 9985 RECS8
624 FLQEEPGQLL 101060729,548593,790 | SLX1A, SLX1B

08
625 VVLEGASLETV 10436 EMGI
626 LLMATILHL 1315 COPBI1
627 KLLETELLQEI 151636 DTX3L
628 KLWEFFQVDV 178 AGL
629 HLLNESPML 23165 NUP205
630 LLSHVIVAL 545 ATR
631 FLDVFLPRV 5591 PRKDC
632 YLIPDIDLKL 6599 SMARCC1
633 ALSRVSVNV 80746 TSEN2
634 VVAEFVPLI 8295 TRRAP
635 SLDSTLHAV 85444 LRRCC1
636 LLTEIRAVV 9263 STK17A
637 SIYGGFLLGV 9276 COPB2
638 KLIQESPTV 9702 CEP57
639 SLFQNCFEL 9716 AQR
640 YLFSEALNAA 987 LRBA

Tabelul 3: Pepetide utile pentru terapia cancerului, de exemplu terapii anticancer personalizate

SEQ ID NO Secven{d ID-uri gene Simboluri oficiale de gene
641 VLLPVEVATHYL 10568 SLC34A2

642 FLHDISDVQL 10715 CERS1

643 ALFPHLLQPV 1434 CSEIL

644 LTFGDVVAV 2173 FABP7

645 LLYDAVHIV 2899 GRIK3

646 ILSPTVVSI 3832 KIF11

647 SLGLFLAQV 51435 SCARA3

648 LLWGNAIFL 547 KIF1A

649 ALAFKLDEV 201780 SLC10A4

650 AIMGFIGFFV 23480 SEC61G

651 ILQDRLNQV 990 CDC6

652 TLWYRAPEV 1019,1021 CDK4, CDK6
653 TLISRLPAV 1104 RCC1

654 KILEDVVGV 22974 TPX2
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SEQ ID NO Secven{d ID-uri gene Simboluri oficiale de gene
655 ALMDKEGLTAL 26115 TANC2
656 KLLEYIEEI 3161 HMMR
657 SLAERLFFQV 339983 NATSL
658 LLQDRLVSV 57664 PLEKHA4
659 ILFPDITARA 64110 MAGEF1
660 AILDTLYEV 84725 PLEKHAS
661 SLIDADPYL 890 CCNA2
662 KIQEILTQV 10643 IGF2BP3
663 KIQEMQHFL 4321 MMP12

Prezenta inventie se mai referd in mod general la peptida in conformitate cu prezenta
inventie pentru utilizare in tratamentul unor boli proliferative, cum ar fi, de exemplu, cancer
pulmonar non-microcelular, cancer pulmonar microcelular, cancer renal, cancer cerebral, cancer
de colon sau rect, cancer de stomac, cancer hepatic, cancer pancreatic, cancer de prostata,
leucemie, cancer de glandd mamard, carcinom cu celule Merkel, melanom, cancer esofagian,
cancer de vezica urinard, cancer uterin, cancer de vezica biliard si cancer de cale biliara.

Sunt descrise peptidele — singure sau in combinafic — unde SEQ ID NO: 11 este, in
conformitate cu prezenta inventie, selectatd din grupul constind din SEQ ID NO: 1, 11, 427, 408,
198, 512, 519 si 587 si utilizarile acestora in imunoterapia pentru cancer ovarian, cancer pulmonar
non-microcelular, cancer pulmonar microcelular, cancer renal, cancer cerebral, cancer de colon sau
rect, cancer de stomac, cancer hepatic, cancer pancreatic, cancer de prostatd, leucemie, cancer de
glandi mamard, carcinom cu celule Merkel, melanom, cancer esofagian, cancer de vezicd urinard,
cancer uterin, cancer de vezica biliard, cancer de cale biliara si, preferabil, cancer ovarian.

Asa cum se aratd in Tabelele 4A si B de mai jos, multe dintre peptidele descrise se gisesc,
de asemenea, pe alte tipuri de tumori si, prin urmare, pot fi utilizate, de asemenea, in imunoterapia
altor indicatii. Consultati, de asemenea, Figura 1 si Exemplul 1.

Tabelul 4A: Peptidele descrise, SEQ ID NO: 11, in conformitate cu prezenta inventie si
utilizdrile lor specifice in alte boli proliferative, in special in alte boli canceroase. Tabelul arat3,
pentru peptidele selectate pe care au fost gisite tipuri de tumori suplimentare, prezentind fie
supraprezentare pe mai mult de 5% din probele tumorale masurate, fie prezentare pe mai mult de
5% din probele tumorale masurate cu un raport de medii geometrice tumoare vs. tesuturi normale
mai mare de trei. Supraprezentarea este definitd ca prezentare mai mare pe proba tumorald in
comparatie cu proba normald cu prezentarea cea mai mare. Tesuturile normale pentru care a fost
testatd supraprezentarea au fost: tesut adipos, glandd suprarenald, arterd, maduva osoasd, creier,
nerv central, colon, duoden, esofag, vezica biliard, inimd, rinichi, ficat, pliman, ganglion limfatic,
leucocite mononucleare, pancreas, nerv periferic, peritoneu, hipofiza, pleurd, rect, glanda salivara,
muschi scheletic, piele, intestin subtire, splind, stomac, timus, glandj tiroid3, trahee, ureter, vezica
urinard, vend. J = fosfoserini

ISIE QN o Secventa Alte organe/boli canceroase relevante

1 SLMEPPAVLLL NSCLC, SCLC, cancer esofagian

2 SLLEADPFL Cancer esofagian

6 VLVSDGVHSV SCLC, cancer cerebral, BrCa, MCC, cancer esofagian
7 SLVGLLLYL RCC, PC, BrCa

9 GAAKDLPGV RCC, GC, HCC, cancer de vezica urinard

10 FLATFPLAAV Cancer de vezica urinard

11 KIFEMLEGV NSCLC

14 AAYGGLNEKSFV HCC, cancer de vezica urinard

17 GLLPGDRLVSV NSCLC, SCLC, BrCa

19 FMVDNEAIYDI (S:;llggr, dg‘lje(;,i Cgll{frgl’ar lgfucemie, melanom, cancer esofagian,
20 RMIEYFIDV SCLC, HCC, MCC
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SEQ Secventa Alte organe/boli canceroase relevante
ID NO ’
22 IMEENPGIFAV CRC, leucemie, melanom
24 SLSDGLEEV CRC, PC, cancer de vezica urinard
26 ALLELAEEL Leucemie, cancer esofagian
27 ILADIVISA NSCLC, SCLC, PC, Br(Ca, cancer esofagian
28 QLLDETSAITL SCLC, HCC, leucemie, cancer de vezica urinard
31 YLAPELFVNV SCLC, GC, leucemie, melanom
32 KLDDLTQDLTV HCC,
33 VLLSLLEKV Leucemie
34 ILVEADSLWVV SCLC, PrC, leucemie, melanom
36 YVLEDLEVTV SCLC, HCC, leucemie
38 FLLEDDIHVS SCLC, leucemie, melanom
45 SLWQDIPDV NSCLC, SCLC
47 ILLSVPLLVV SCLC, leucemie, cancer de vezica biliard, cancer de cale biliarda
48 ALAELYEDEV Egﬁg, cancer cerebral, HCC, leucemie, melanom, cancer
49 YLPAVFEEV Leucemie
51 LLPDLEFYV SCLC, PrC, cancer de vezica biliard, cancer de cale biliard
54 SLLEQGKEPWMYV SCLC, HCC, cancer de vezica biliara, cancer de cale biliara
55 SLLDLETLSL SCLC
56 KLYEGIPVLL BrCa
57 TLAELQPPVQL NSCLC, SCLC, HCC, leucemie, melanom, cancer esofagian
3 |FLDTLKDLL | (ot cancor o verio bilsr. cancer do cae b
59 IMEDIILTL SCLC, leucemie, BrCa
60 SLTIDGIYYV SCLC, prostata, leucemie
61 FLQGYQLHL NSCLC, SCLC, BrCa, melanom, cancer esofagian
62 VLLDVSAGQLLM NSCLC, melanom
63 YLLPSGGSVTL HCC, melanom, cancer esofagian
64 YAAPGGLIGV HCC, PC, melapqm,v cancer esofagian, cancer de vezicd biliara,
cancer de cale biliard
65 LKVNQGLESL NSCLC, SCLC, PC, leucemie, BrCa, cancer esofagian
66 FLDENIGGVAV SCLC, HCC
68 SLMELPRGLFL Cancer cerebral
69 FQLDPSSGVLVTV | Cancer esofagian
72 SLLELDGINL NSCLC, SCLC, prostata
74 ALLDPEVLSIFV NSCLC, leucemie, melanom
75 GLLEVMVNL SCLC
76 ILIDSIYKV SCLC, CRC, BrCa
77 ILVEADGAWVV Melanom, cancer esofagian
79 SLFIGEKAVLL ‘liszilg(fl’r iISI;IE{C, CRC, leucemie, cancer esofagian, cancer de
80 FLYDNLVESL Leucemie
82 FLSSVTYNL SCLC,
84 VTFGEKLLGV 1tI:LSlaCII;lC CRC, PC, PrC, cancer de vezica biliard, cancer de cale
85 KMSELRVTL SCLC, cancer esofagian
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SEQ Secventa Alte organe/boli canceroase relevante
ID NO ’
86 NLIGKIENV Colon, rect
87 ALPEAPAPLI PHIT g(lflgérf(;g,c :la;ntc):ielri a(rig vezicd urinard, cancer de vezicd biliara,
88 FLLVGDLMAV SCLC
91 IMQDFPAEIFL SCLC
92 YLIPFTGIVGL SCLC, HCC, leucemie, melanom
93 LLQAIKLYL BrCa
94 YLIDIKTIAI HCC
95 SVIPQIQKV PC, cancer esofagian
97 SLINGSFLV NSCLC, RCC, CRC, HCC, PC, melanom, cancer esofagian
08 LIIDQADIYL eNSiglIéi(;,nSCLC, RCC, CRC, HCC, leucemie, melanom, cancer
101 ILVGGGALATV Melanom, cancer de vezica urinard
103 TLAEEVVAL SCLC, BrCa, cancer esofagian
104 STMEQNFLL NSCLC,
105 LLLEHSFEI NSCLC, melanom
106 LLYDAVHIVSV Cancer cerebral
107 FLQPVDDTQHL Melanom, cancer esofagian
108 ALFPGVALLLA SCLC, HCC, endometru
110 FLSQVDFEL BrCa
117 ILPDGEDFLAV SCLC
118 KLIDNNINV Cancer cerebral
119 FLYIGDIVSL Leucemie
121 GVVDPRAISVL Cancer esofagian
123 NLWDLTDASVV SCLC, prostata
125 VQIHQVAQV tljlslacrlgccaigéie Igﬁgi)ilfig;écancer esofagian, cancer de vezica
126 VLAYFLPEA lliir(ifll;c, SCLC, CRC, PC, leucemie, cancer esofagian, cancer
127 KIGDEPPKV iir(;ll;c, SCLC, cancer cerebral, PC, cancer esofagian, cancer
128 YLFDDPLSAV Leucemie, cancer esofagian
129 GLLDGGVDILL HCC, leucemie, cancer esofagian, cancer uterin
130 FLWNGEDSALL PC
131 FVPPVTVFPSL BrCa
132 LLVEQPPLAGV Leucemie
134 YLQELIFSV Endometru
135 ALSEVDFQL SCLC, cancer cerebral
137 TLVLTLPTV PC
139 SVMEVNSGIYRV HCC, MCC
141 YLDFESNNRL SCLC, BrCa
142 FLFATPVFI SCLC
143 LLLDITPEI Ss(f)lfa(;’i aI(iancelr cerebral, HCC, PC, BrCa, melanom, cancer
144 YIMEPSIFNTL HCC, leucemie, melanom, cancer de vezica urinari
145 FLATSGTLAGI Prostata
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SEQ Secventa Alte organe/boli canceroase relevante
ID NO ’
146 SLATAGDGLIEL Vezica urinard, endometru
148 ALNPEIVSV Cancer esofagian, cancer de vezica urinard
149 NLLELFVQL SCLC, leucemie, BrCa, cancer de vezica urinard, cancer uterin
150 RLWEEGEELEL NSCLC, melanom, cancer esofagian
151 KILQQLVTL Endometru
152 ILFEDIFDV SCLC, endometru
153 FLIANVLYL SCLC, cancer de vezica urinard, cancer uterin
154 ALDDGTPAL HCC
155 RVANLHFPSV Melanom, cancer esofagian
157 SLNDEVPEV NSCLC, cancer cerebral, HCC, cancer esofagian, cancer uterin
159 GLVGNPLPSV HCC, leucemie
161 ALLEGVNTV NSCLC, leucemie
163 ALDEMGDLLQL HCC
166 YLNHLEPPV SCLC, HCC, leucemie, cancer esofagian
167 KVLEVTEEFGV NSCLC, HCC, melanom
169 NLPEYLPFV SCLC, BrCa, cancer de vezica urinard
170 RLQETLSAA HCC, cancer esofagian
171 LLLPLQILL SCLC
174 ALAQYLITA Eﬁann:;:; cercbral, HCC, PrC, cancer esofagian, cancer de vezica
176 YLMEGSYNKVFL NSCLC, SCLC, CRC, HCC, melanom
177 YLLPEEYTSTL Melanom, cancer esofagian
178 ALTEIAFVV CRC, HCC, PrC
179 KVLNELYTV NSCLC
183 FGLDLVTEL NSCLC, SCLC, RCC, GC, PC, leucemie, BrCa, melanom
184 YLMDINGKMWL NSCLC, SCLC, melanom
186 TLFFQQNAL Prostata,
188 GLFPVTPEAV colon, rect, HCC
190 FLSSLTETI Cancer de vezica urinard
195 GLFADLLPRL NSCLC
197 ALGPEGGRV HCC
198 KTINKVPTV NSCLC, HCC
199 ALQDVPLSSV Melanom
200 LLEGSVQEV S;lléecr dl;ialebe(llh a(;gncer esofagian, cancer de vezicad biliard,
201 RLVDYLEGI NSCLC, HCC, cancer esofagian
204 KIAENVEEV NSCLC, SCLC, PC, leucemie, BrCa, cancer esofagian
205 SLYPGTETMGL SCLC, vezica biliard, cale biliara
207 GLTSTNAEV HCC, PrC, cancer esofagian, cancer uterin
208 KISPVTFSV HCC
209 KLIESKHEV Cancer cerebral, HCC
210 LLLNAVLTV Cancer de vezica urinard
212 ALWDQDNLSV HCC , PrC, BrCa, cancer de vezica urinari
213 VTAAYMDTVSL NSCLC, SCLC, HCC, melanom, cancer esofagian, cancer de

vezica biliard, cancer de cale biliara
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SEQ Secventa Alte organe/boli canceroase relevante
ID NO ’
214 FLLDLDPLLL SCLC, HCC, leucemie, cancer uterin
216 NLWEDPYYL SCLC, PrC, BrCa, cancer de vezica urinard
217 ALIHPVSTV NSCLC, RCC, HCC, melanom, cancer esofagian
218 SALEELVNV RCC
29 NLIENVORL dNeS‘(/;I;i((f:,g1 llilfli,lr gRC, HCC, melanom, cancer esofagian, cancer
223 ALLENIALYL Cancer esofagian, cancer de vezica urinard
226 MLYVVPIYL BrCa
228 AMOQEYIAVV I(;IeS;IfeCt,)ﬂSigIIgC, cancer uterin, cancer de vezica biliard, cancer
229 RLPGPLGTV HCC, cancer esofagian, endometru
230 ILVDWLVEV Melanom, endometru
233 VLSETLYEL SCLC, endometru
234 ALMEDTGRQML NSCLC, SCLC, HCC, cancer esofagian
235 YVLNDLHEVLL gaaliceerrd :s;ﬁz;gti)zilllilér ;ancer uterin, cancer de vezica Dbiliard,
237 ALLEASGTLLL tSnChI;ISI ?agir (l;rf:a lleegg:lei:anrl;e, cancer uterin, cancer de vezicd
240 ILLEQAFYL SCLC
241 SLVEVNPAYSV Prostati, vezica biliara, cale biliara
242 AIAYILQGV SCLC, leucemie, cancer esofagian, cancer de vezica urinard
243 LLLNELPSV Colon, rect, cancer esofagian
247 VLLPNDLLEKV Cancer cerebral
248 FLFPNQYVDV NSCLC, SCLC, HCC, leucemie, melanom
249 LLDGFLVNV SCLC
251 ALYTGEFSILV SCLC, leucemie, melanom
252 LLIGTDVSL PrC, leucemie, cancer esofagian, cancer de vezicd urinard
253 GLDAATATV Prostati, leucemie
255 VLASYNLTV BrCa
256 FLPPEHTIVYI SCLC, HCC, leucemie, melanom
257 SIFSAFLSV Stomac, cancer de vezica urinari
258 ELAERVPAI Cancer esofagian
262 LLWGDLIWL Leucemie
263 LLVSNLDFGV NSCLC, SCLC, RCC, leucemie
264 SLQEQLHSV NSCLC, SCLC, PrC, BrCa, melanom, cancer esofagian
266 KITDTLIHL BrCa
267 ALQDFLLSV HCC, cancer esofagian, endometru
268 TAGPGLPDL NSCLC, RCC, BrCa
269 RVLEVGALQAV HCC
270 LLLDEEGTFSL Leucemie
271 LVYPLELYPA nga};{cc’ leucemie, BrCa, cancer esofagian, cancer de vezici
272 ALGNTVPAV PC, leucemie, endometru
273 NLFQSVREV HCC, BrCa
275 YLVYILNEL RCC, GC, HCC, PC, melanom, cancer esofagian
276 ALFTFSPLTV Leucemie
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SEQ Secventa Alte organe/boli canceroase relevante
ID NO ’
277 LLPPLESLATV SCLC, leucemie, melanom
279 ALWGGTQPLL SCLC, cancer cerebral, cancer esofagian
280 VLPDPEVLEAV Prostati, leucemie
282 LLADVVPTT Leucemie, melanom
283 ALYIGDGYVIHLA | SCLC, BrCa, MCC, melanom
284 ILLSQTTGV Prostata, leucemie
285 QLLHVGVTV NSCLC, RCC, CRC, leucemie, cancer esofagian
286 YLFPGIPEL SCLC, HCC
287 FLNEFFLNV NSCLC, leucemie, melanom, cancer esofagian
288 NLINEINGV ISIE;E PrC, cancer esofagian, cancer de vezicd urinard, cancer
289 VLLEIEDLQV Leucemie, BrCa
290 GLLDLNNAILQL HCC
201 GLDSNLKYILV PC, melanom
292 LLWEAGSEA Cancer cerebral, PC
294 ILDPFQYQL HCC, cancer esofagian
296 FMEGAIIYV SCLC, leucemie
298 VMITKLVEV Cancer de vezica urinara
299 YLLETSGNL Leucemie, cancer de vezica urinard
300 ALLGQTFSL SCLC, cancer cerebral, CRC
301 FLVEDLVDSL SCLC, HCC, leucemie
303 AILPQLEMY lljlffal;; RCC, CRC, BrCa, cancer esofagian, cancer de vezica
306 ALVNVQIPL HCC, cancer esofagian
308 SQYSGQLHEV Leucemie, vezica biliard, cale biliara
309 GLFDGVPTTA HCC, leucemie, BrCa, melanom
310 FLVDTPLARA Cancer de vezica urinara
311 RLYTGMHTV RCC, CRC, PC, cancer esofagian, cancer de vezica urinara
312 IISDLTIAL SCLC, PC
313 VLFDDELLMV NSCLC, RCC, cancer cerebral, HCC, cancer esofagian
314 ALIAEGIALV SCLC, melanom
315 YLQDVVEQA SCLC, endometru
316 ILLERLWYV Melanom
317 SLAALVVHV Cancer esofagian, cancer de vezici urinard
318 GLINTGVLSV Colon, rect
319 SLEPQIQPV NSCLC, CRC, leucemie, cancer esofagian
320 KMFEFVEPLL Colon, rect
321 GLFEDVTQPGILL Leucemie, melanom
322 TLMTSLPAL SCLC,
23 | IQIGEETVITY | G erin, cancer de veried i, cancer de e il
324 FLYDEIEAEV Leucemie
325 FIMPATVADATAV | Leucemie
327 GLAPFTEGISFV HCC
328 ALNDQVFEI SCLC, cancer cerebral, HCC, cancer esofagian, cancer uterin
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SEQ Secventa Alte organe/boli canceroase relevante
ID NO ’
329 FLVTLNNVEV Melanom
330 QLALKVEGV Cancer esofagian
331 KVDTVWVNV SCLC, leucemie, BrCa, melanom, cancer de vezica urinard
332 YLISELEAA Cancer cerebral, HCC, PC, PrC, cancer esofagian, cancer uterin
o1 |repassy | SCIC G Sl i i BiCL s
334 TLTKVLVAL Cancer de vezici urinara
335 YSLSSVVTV 1tI:LSlaCII;lC GC, PC, BrCa, cancer de vezica biliard, cancer de cale
336 ILLTAIVQV BrCa, cancer esofagian
338 SVLEDPVHAV NSCLC, SCLC, HCC, melanom
339 GLWEIENNPTVKA | HCC, melanom, endometru
340 ALLSMTFPL Cancer cerebral, HCC, BrCa
341 SQIALNEKLVNL SCLC, HCC
342 HIYDKVMTV Colon, rect
343 SLLEVNEESTV NSCLC, leucemie, melanom
344 YLQDQHLLLTV SCLC, melanom
345 VIWKALIHL SCLC
T I B e o
347 SLFKHDPAAWEA NSCLC, HCC, cancer esofagian, cancer de vezicd urinard
348 ILLDVKTRL NSCLC, CRC, cancer esofagian, cancer de vezica urinard
349 SLTEYLQNV Colon, rect, HCC
351 SLIPNLRNV PC
354 LILEGVDTV Cancer esofagian
355 SIQQSIERLLV NSCLC, CRC, HCC, leucemie, melanom, cancer esofagian
356 KLLGKLPEL NSCLC, CRC, cancer esofagian
357 SMHDLVLQV Cancer cerebral, PC, endometru
358 ALDEYTSEL Cancer cerebral, PC, leucemie, BrCa, cancer uterin
359 YLLPESVDL NSCLC, CRC, HCC, cancer esofagian
360 ALDIGASLLHL Etgr(lin HCC, cancer esofagian, cancer de vezici urinard, cancer
361 ALYELEGTTV Cancer esofagian
362 TLYGLSVLL BrCa
363 KVLDVSDLESV Vezici urinard, endometru
364 LLQNEQFEL RCC
365 YVIDQGETDVYV Leucemie, melanom
366 RLLDMGETDLML SCLC, leucemie, melanom
367 SLQNHNHQL HCC, cancer de vezica urinara
369 GLFPEHLIDV HCC
370 SLLQDLVSV HCC
371 FLQAHLHTA BrCa
372 TMLLNIPLV SCLC, HCC, PC, PrC, BrCa
373 SLLEDKGLAEV NSCLC, SCLC, leucemie, BrCa, MCC, melanom
374 FLLQQHLISA Leucemie
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SEQ Secventa Alte organe/boli canceroase relevante
ID NO ’
375 SLTETIEGV BrCa, cancer esofagian
376 AMFESSQNVLL Colon, rect
378 ALGYFVPYV HCC
379 IMEGTLTRV Leucemie
381 FIDEAYVEV Leucemie
382 ALQNYIKEA Cancer esofagian
383 ALLELENSVTL HCC
384 ILFANPNIFV CRC, leucemie, melanom
5 | SLLBQGLVEA | Gl cin cancer deveriot b, cancer de e bt
386 ILFRYPLTI Cancer de vezica urinard
387 ALFQATAEV HCC, cancer esofagian
388 SLTIDGIRYV SCLC, melanom
389 LLADVTHLL Cancer cerebral, endometru
390 ALFMKQIYL Cancer de vezici urinard
391 YVYPQRLNFV Leucemie, melanom
393 GLLDTQTSQVLTA | HCC, BrCa, cancer esofagian, cancer de vezica urinard
304 LLAVIGGLVYL dNeS‘(/;I;i((f:,g1 ?erlII;a(;,g1 RCC, HCC, PrC, leucemie, melanom, cancer
w5 [ ALaLGav | NSCLC CRC IEC . T 0 et
396 ALLPDLPAL HCC, BrCa
397 YLFGERLLEC Colon, rect, leucemie
398 KLLEEDGTIITL Colon, rect, PC
399 YLFEPLYHV SCLC
400 SLLTEQDLWTV Leucemie
401 ILLDDTGLAYI SCLC, HCC, leucemie, BrCa, melanom
403 KLYDRILRV NSCLC, RCC
404 AIDIJGRDPAV SCLC, leucemie
405 ALYDVFLEV PC, cancer esofagian
406 SVQGEDLYLV HCC, endometru
407 YLMDLINFL PC, prostata
408 VLDDSIYLV Leucemie
409 LLDAMNYHL HCC, leucemie
410 VLSDVIPII Isll(é{;g;)nli(igl,lciinggf ;gir;:)ral, GC, HCC, PC, PrC, leucemie,
411 LLAHLSPEL HCC
412 YLDDLNEGVYI Leucemie, melanom
415 LLDKVYSSV NSCLC, HCC, leucemie, cancer esofagian
418 ALAELENIEV SCLC, MCC
419 GQYEGKVSSV HCC
420 FMYDTPQEV SCLC, HCC, BrCa
421 RLPETLPSL NSCLC, SCLC, GC, CRC, PC
422 FLPKLLLLA BrCa
423 GLDGPPPTV HCC, PC, BrCa, cancer de vezica urinard, cancer uterin, cancer

de vezica biliard, cancer de cale biliarda
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SEQ Secventa Alte organe/boli canceroase relevante
ID NO ’
424 TLLDALYEI RCC, cancer esofagian, endometru
425 FLYEKSSQV Cancer cerebral, endometru
426 RLADKSVLV Colon, rect
427 ALLPLSPYL NSCLC, SCLC, HCC, PC, BrCa, cancer uterin
428 KLGHTDILVGV NSCLC, SCLC, CRC, HCC, leucemie
429 GLVNDLARV NSCLC, HCC
430 HLYSSIEHLTT NSCLC, CRC, HCC, MCC, cancer esofagian
431 SLVNVVPKL eNSiEI;’i(;,n SCLC, RCC, cancer cerebral, melanom, cancer
432 TLIEESAKV Prostata
433 AMLNEPWAV SCLC
434 KVSNSGITRV NSCLC
435 WLMPVIPAL SCLC
437 SMAPGLVIQAV SCLC, prostata
439 YLLQEIYGI SCLC, BrCa
440 ALADGVTMQV Vezicd biliard, cale biliara
441 ALLENPKMEL NSCLC, SCLC, CRC, HCC, MCC, cancer esofagian
443 GLWEIENNPTV NSCLC, SCLC, HCC, PC, PrC, melanom
444 GLLRDEALAEV NSCLC, SCLC, CRC, melanom, cancer esofagian
446 QLIPALAKYV NSCLC, SCLC, PrC, BrCa, MCC, cancer uterin
447 QLVPALAKYV Ejncal;éc SCLC, HCC, PrC, cancer esofagian, cancer de vezica
448 NLLETKLQL Colon, rect, leucemie
449 KLAEGLDIQL SCLC, colon, rect
450 FMIDASVHPTL iiﬁﬁgﬁl’siﬁi’r l;((l)gg(i:;lllllcer cerebral, CRC, HCC, leucemie,
451 LLLLDTVTMQV SCLC, HCC
452 ILLEHGADPNL HCC, leucemie, melanom
454 KLPPPPPQA NSCLC, SCLC
455 SLLKEPQKVQL RCC
456 LLIGHLERV NSCLC, cancer cerebral, CRC
457 SLLPGNLVEKYV NSCLC, HCC, leucemie, melanom
458 SLIDKLYNI NSCLC, colon, rect,
459 ALITEVVRL NSCLC, CRC, PC, leucemie, BrCa, cancer esofagian
461 VMFEFRTPLASV SCLC, melanom, cancer esofagian
463 SLVESHLSDQLTL NSCLC, SCLC, HCC, melanom
464 ALNDCIYSV Cancer cerebral, HCC, PC
465 QLCDLNAEL HCC, cancer esofagian
466 VLIANLEKL BrCa, cancer esofagian
468 YLRSVGDGETV Leucemie, melanom
469 YLASDEITTV SCLC,
472 KLLEVSDDPQV HCC , MCC, melanom, cancer esofagian
77| AVATESIr | pelC s bl CRCHCC, M, cner & e
474 YLDPALELGPRNV [ NSCLC, SCLC, cancer cerebral, HCC, MCC, melanom
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SEQ Secventa Alte organe/boli canceroase relevante
ID NO ’
475 LLLNEEALAQI SCLC, leucemie
476 ALMERTGYSMV HCC
477 ALLPASGQIAL NSCLC, HCC, cancer esofagian, cancer de vezicd urinard
478 YLLHEKLNL Colon, rect,
479 SLFGNSGILENV NSCLC, SCLC, HCC, MCC, cancer de vezica urinard
480 ALLEDSCHYL NSCLC, CRC, HCC, Leukemia, cancer esofagian
481 GLIEDYEALL SCLC
483 ALTDIVSQV Cancer de vezica urinard
484 SLIEKVTQL HCC
485 NVPDSFNEV Stomac
486 AVMESIQGV ‘liszilg(lll,r inl;llfgl(’:’c aii(;; ulfel;(i:smie, cancer esofagian, cancer de
487 LLINSVFHV Melanom
488 FLAEDPKVTL Leucemie
489 KMWEELPEVV NSCLC, HCC, leucemie
490 FLLQHVQEL Leucemie
491 GLNDRSDAV Cancer esofagian, endometru
492 SLFDGFADGLGV NSCLC, SCLC, cancer cerebral, HCC, PrC, cancer esofagian
493 GLLGEKTQDLIGV [ NSCLC, SCLC
494 ALQPEPIKV Vezica urinard, vezica biliara, cale biliard
495 FIFSEKPVFV Cancer de vezica urinara
496 FLVEKQPPQV Leucemie, melanom
497 GLLEKLTAI NSCLC, RCC, cancer esofagian, cancer uterin
498 KLWTGGLDNTV HCC, cancer esofagian
499 KIFDIDEAEEGV PC, melanom, cancer esofagian
500 SLMEDQVLQL SCLC, colon, rect
S0 | LLDPNVKSIFY | (oo cotypian, sance de vesich bl cancer d el bilars
502 RLLAQVPGL RCC, cancer de vezica urinara
503 SLNHFTHSV NSCLC, leucemie
504 GLSDGNPSL Leucemie, BrCa
505 SLAPGDVVRQV Cancer esofagian
506 KLLGKVETA NSCLC, cancer cerebral, leucemie, cancer esofagian
507 KLIDDQDISISL Leucemie
508 ILAQEQLVVGV Leucemie, cancer esofagian
510 KLYSVVSQL Colon, rect, leucemie
513 SLWPSPEQL HCC, cancer esofagian

NSCLC, SCLC, RCC, cancer cerebral, GC, CRC, HCC,
514 ILVDWLVQV melanom, cancer esofagian, cancer de vezicd urinard, cancer

uterin
517 LLMPIPEGLTL NSCLC, SCLC, HCC, melanom
518 KLNAEVACV CRC, PrC, cancer esofagian
520 LAVHPSGVAL Leucemie
501 MILLTKLPTI NSCLC, SCLC, CRC, HCC, BrCa, melanom, cancer de vezica

urinara
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SEQ Secventa Alte organe/boli canceroase relevante
ID NO ’
522 TLWYRSPEV SCLC
523 YQIPRTFTL SCLC, cancer cerebral, HCC, leucemie, melanom
525 VLLEAGEGLVTI Melanom
506 RLAEVGQYEQV 1tI:LSlaCII;lC HCC, MCC, cancer de vezica biliard, cancer de cale
527 FLLEPGNLEV Cancer de vezica urinara
528 SVAEGRALMSV Cancer cerebral, CRC, HCC, cancer esofagian
529 LLADELITV Prostati, leucemie, cancer de vezica urinard
530 VMYADIGGMDI SCLC, melanom
531 YTLPIASSIRL SCLC, CRC, HCC
533 RMVAEIQNV Leucemie, cancer esofagian
535 KLIAQNLEL Colon, rect
536 YLVEGRFSV Leucemie
538 LLLAHIIAL NSCLC, cancer cerebral, HCC
NSCLC, SCLC, cancer cerebral, HCC, PC, PrC, BrCa, cancer
539 ALFDAQAQV esofagian, cancer de vezicd urinard, cancer uterin, cancer de
vezica biliard, cancer de cale biliara
540 ALIPETTTLTV HCC, PC, melanom
541 SMLEPVPEL NSCLC, SCLC, cancer cerebral, CRC, HCC cancer esofagian
542 RVWDISTVSSV SCLC, leucemie, melanom, cancer esofagian
543 GLLPTPITQQASL Cancer esofagian
544 LLWDVPAPSL Leucemie, melanom
545 LLADLLHNV NSCLC, SCLC, colon, rect
546 VMIAGKVAVYV Colon, rect, HCC
549 AMLENASDIKL Melanom
550 FLYDEIEAEVNL Leucemie, melanom
551 KLYESLLPFA SCLC, HCC, PrC, melanom
552 GLLDLPFRVGV SCLC, cancer cerebral, leucemie, melanom
NSCLC, SCLC, CRC, HCC, PrC, BrCa, cancer esofagian,
554 LLMPSSEDLLL cancer de vezicd urinard, cancer de vezicd biliard, cancer de
cale biliard
555 YVLEGLKSV SCLC, melanom
556 FLTDLEDLTL SCLC, leucemie
557 KLYDDMIRL Colon, rect,
558 | GLLENIPRV cancer tein.cancer o vesie bttt cancer do cale bilrs
559 VTVPPGPSL Leucemie
560 ALWDIETGQQTTT | SCLC, HCC, melanom, cancer esofagian
561 YLQLTQSEL Sggggr dl:l(l::i::g?ﬁ aigncer esofagian, cancer de vezici biliard,
563 WLLPYNGVTV SCLC, melanom
564 TVINAVVTV RCC, GC, HCC, melanom
565 ALQETPTSV SCLC, melanom, cancer esofagian, cancer uterin
566 VIADGGIQNV Leucemie, melanom, endometru
567 SLLPLDDIVRV Leucemie
568 TLYDIAHTPGV NSCLC, SCLC, CRC, melanom, cancer esofagian
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SEQ Secventa Alte organe/boli canceroase relevante
ID NO ’
571 LLLTTIPQI Prostata, leucemie
572 ALADLIEKELSV Leucemie
573 ILVANAIVGV NSCLC, HCC, leucemie, melanom
574 YLLQEPPRTV SCLC
575 YLISQVEGHQV CRC, HCC, MCC, melanom, cancer esofagian
576 ILLNNSGQIKL eNSig;%n CRC, HCC, leucemie, BrCa, melanom, cancer
577 VMFEDGVLMRL Colon, rect, leucemie
578 FLDPGGPMMKL NSCLC, CRC, MCC, melanom
579 NLMEMVAQL NSCLC, CRC, HCC, leucemie
580 LLMENAERV CRC, leucemie, BrCa, melanom
581 RLWNETVEL SCLC, colon, rect
583 ILANDGVLLAA HCC, cancer esofagian
584 ALAEVAAMENV Melanom
585 ALWDLAADKQTL | Cancer de vezica urinard
586 KLKPGDLVGV Cancer cerebral, HCC
587 VMNDRLYAI Leucemie
588 SLLPLSHLV Melanom, cancer esofagian
589 KLYPQLPAEI CNaiS;(;,S()?fgI;i cancer cerebral, HCC, leucemie, melanom,
590 SLIEKLWQT SCLC, cancer cerebral
591 SMAELDIKL Leucemie, cancer esofagian, endometru
592 RLLJAAENFL SCLC, cancer cerebral, BrCa, cancer esofagian
593 GLPRFGIEMV Cancer cerebral
594 IMLKGDNITL Cancer esofagian
595 VLLSIYPRV NSCLC, SCLC, RCC, leucemie, BrCa
596 SLLDQTKTLAESA Leucemie, melanom
597 KLLEGQVIQL NSCLC, SCLC, CRC, HCC, BrCa
599 YLLNDASLISV NSCLC, CRC, HCC, melanom, cancer uterin
600 ALAAPDIVPAL Leucemie
601 SAFPFPVTV Stomac, leucemie, cancer esofagian
602 YLLEQIKLIEV NSCLC, SCLC
603 FLIEPEHVNTV HCC, PC, leucemie, melanom
604 SILDRDDIFV Leucemie
606 ALWETEVYI SCLC, cancer cerebral, HCC, PrC
607 RLYSGISGLEL NSCLC
608 SLLSVSHAL RCC
609 ALWKQLLEL PC

NSCLC, SCLC, RCC, cancer cerebral, CRC, HCC, PrC,
610 LLAPTPYIIGV leucemie, BrCa, MCC, melanom, cancer esofagian, cancer de

vezicd urinard, cancer de vezica biliara, cancer de cale biliard
611 YLLDDGTLVV HCC, melanom
613 RLLPPGAVVAV NSCLC, SCLC, HCC
614 LLLPDQPPYHL Melanom




10

15
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SEQ Secventa Alte organe/boli canceroase relevante
ID NO ’
616 VLIDEVESL CNaiS;%eiS;Sg’l E?HE;QGC’ BrCa, melanom, cancer esofagian,
617 ALMYESEKVGV HCC, vezica biliara, cale biliard
618 VLFDSESIGIYV SCLC, melanom
619 ALQDRVPLA Cancer cerebral, CRC, cancer esofagian, cancer uterin
620 KLLNKIYEA Cancer cerebral
621 VLMDRLPSLL Melanom
622 RLLGEEVVRVLQA | NSCLC, SCLC, CRC, melanom
624 FLQEEPGQLL Leucemie, melanom, cancer esofagian
625 VVLEGASLETV SCLC, melanom
626 LLMATILHL tSnChI;ISI gzigo(il,czﬁ:ngﬁri af; vezicd urinard, cancer de vezicd
627 KLLETELLQEI NSCLC, SCLC, CRC, HCC, MCC, melanom
628 KLWEFFQVDV SCLC, cancer cerebral, HCC

629 HLLNESPML SCLC, cancer esofagian

630 LLSHVIVAL PC, leucemie

631 FLDVFLPRV PC, leucemie, melanom, cancer esofagian

NSCLC, SCLC, CRC, HCC, PC, leucemie, melanom, cancer

632 YLIPDIDLKL AN ;
de vezici urinarii, cancer uterin

633 ALSRVSVNV Melanom, cancer esofagian

634 VVAEFVPLI Cancer cerebral, leucemie

635 SLDSTLHAV NSCLC, cancer cerebral, CRC, HCC, BrCa, cancer esofagian

637 SIYGGFLLGV NSCLC, SCLC, HCC, PrC, BrCa, cancer uterin

638 KLIQESPTV SCLC, HCC, prostata

639 SLFQNCFEL Leucemie

SCLC, GC, CRC, HCC, PrC, BrCa, MCC, cancer esofagian,
cancer de vezica urinard, cancer uterin, cancer de vezica biliara,
cancer de cale biliara

640 YLFSEALNAA

NSCLC = cancer pulmonar non-microcelular, SCLC = cancer pulmonar microcelular, RCC
= cancer renal, CRC = cancer colorectal, GC = cancer gastric, HCC = cancer hepatic, PC = cancer
pancreatic, PrC = cancer de prostatd, BrCa = cancer de glandd mamard, MCC = carcinom cu celule
Merkel

Tabelul 4B: Peptidele descrise, SEQ ID NO: 11, in conformitate cu prezenta inventie si
utilizdrile lor specifice in alte boli proliferative, in special in alte boli canceroase (modificare a
Tabelului 4). Tabelul aratd, ca Tabelul 4A, pentru peptidele selectate pe care au fost gisite tipuri
de tumori suplimentare, prezentand supraprezentare (inclusiv prezentare specificd) pe mai mult de
5% din probele tumorale misurate sau prezentare pe mai mult de 5% din probele tumorale
misurate cu un raport de medii geometrice tumoare vs. tesuturi normale mai mare de 3.
Supraprezentarea este definitd ca prezentare mai mare pe proba tumorald in comparatie cu proba
normald cu prezentarea cea mai mare. Tesuturile normale pentru care a fost testatd
supraprezentarea au fost: tesut adipos, glandd suprarenald, arterd, miduvd osoasd, creier, nerv
central, colon, duoden, esofag, ochi, vezici biliard, inimd, rinichi, ficat, pldméan, ganglion limfatic,
leucocite mononucleare, pancreas, glanda paratiroidd, nerv periferic, peritoneu, hipofiza, pleurd,
rect, glanda salivard, muschi scheletic, piele, intestin subtire, splind, stomac, glanda tiroid4, trahee,
ureter, vezica urinard, vena.

SEQID NO | Secventd Organe/boli canceroase suplimentare

1 SLMEPPAVLLL BRCA, cancer de vezica urinard, cancer uterin, AML, HNSCC
2 SLLEADPFL CLL, cancer uterin, cancer de vezicd biliara si de cale biliara

3 SLASKLTTL Cancer uterin

5 HLTEVYPEL Cancer de vezica urinard, cancer uterin
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6 VLVSDGVHSV Melanom, cancer de vezicd urinard, cancer uterin, HNSCC
7 SLVGLLLYL Cancer de vezica biliard si de cale biliard, AML
8 FTLGNVVGMYL Melanom, cancer de vezica urinard, cancer uterin
9 GAAKDLPGV Cancer esofagian
11 KIFEMLEGV Cancer de vezica biliara si de cale biliara
13 YLMDESLNL NSCLC, cancer cerebral, BRCA, melanom
14 AAYGGLNEKSFV CLL, cancer esofagian
15 VLLTFKIFL Cancer uterin, NHL
16 VLFQGQASL Melanom, cancer uterin, AML, NHL
18 YLVAKLVEV NSCLC, BRCA, melanom, cancer de vezica urinard, HNSCC
21 VLDELDMEL Melanom
2 IMEENPGIFAV 1t?iIIJiI;I,écancer de vezicd urinard, cancer de vezicd biliard si de cale
23 VLLDDIFAQL CLL, cancer uterin, AML
24 SLSDGLEEV NSCLC, BRCA, melanom, OC, cancer uterin, HNSCC
27 ILADIVISA Melanom, cancer uterin, cancer de vezica biliar3 si de cale biliard
28 QLLDETSAITL CLL
29 KMLGIPISNILMV Cancer de vezica urinard, cancer de vezica biliara si de cale biliard
30 LILDWVPYI Melanom, cancer uterin, HNSCC
31 YLAPELFVNV BRCA, cancer uterin
3 KLDDLTQDLTV 1tS)1(13112;I(§1 Sica(lirécs;l g;(;f?agrgjrhlgzgggr de vezicd urinard, cancer de vezicd
33 VLLSLLEKV CLL, melanom
34 ILVEADSLWVV AML
3 YVLEDLEVTV | it cancer de vericd il 1 de cale bilas, NEILL FNSCC——
38 FLLEDDIHVS CLL, cancer de vezica urinard, NHL
40 TLLVKVESV Melanom
42 VLLQKIVSA Cancer esofagian, AML
43 VLSSLEINI NHL
45 SLWQDIPDV BRCA, cancer de vezica urinard, HNSCC
47 ILLSVPLLVV CLL, cancer uterin
49 YLPAVFEEV CLL
51 LLPDLEFYV Melanom, cancer de vezica urinard
54 SLLEQGKEPWMYV | NSCLC, CLL
57 TLAELQPPVQL gj;lgzgﬁ:;rr ;i’e I\‘]/I?[ZI_I,S:EII—IIII\;‘ISHSICEI’ cancer uterin, cancer de vezica biliard si
58 FLDTLKDLI Cancer de vezicd urinara, cancer uterin, AML, NHL
60 SLTIDGIYYV BRCA, cancer uterin
61 FLQGYQLHL gazigcsirhgfiv;z}lﬁil’ uHI;\Illgrél,Ccancer uterin, cancer de vezica biliard si de
63 YLLPSGGSVTL Cancer de vezica biliard si de cale biliard, HNSCC
64 YAAPGGLIGV iidiL%}i?Iigv SCéJ(I; BRCA, cancer de vezica urinard, cancer uterin,
65 LKVNQGLESL Melanom, cancer de vezica biliara si de cale biliard, AML, NHL
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66 FLDENIGGVAV lt:/ilﬁﬁgosrinaecg:lze;iﬁ:r g\lieillc\:/z[lL urﬁtﬁa H(ﬁg(grc uterin, cancer de vezicd
67 TLLAEALVTV SCLC
69 FQLDPSSGVLVTV [ HNSCC
71 GILARIASV AML, NHL
72 SLLELDGINL BRCA, cancer uterin
73 NIFDLQIYV BRCA
75 GLLEVMVNL Cancer de vezica biliara si de cale biliara
76 ILIDSIYKV Cancer uterin
77 ILVEADGAWVV BRCA, cancer uterin, AML, NHL
78 SLESSLEPQIQPV CLL, melanom, cancer de vezicd urinard, AML, HNSCC
79 SLFIGEKAVLL 1?1(/}1 iﬁA}n§1§éagom cancer de vezicd biliard si de cale biliard,
80 FLYDNLVESL CLL, NHL
81 FLFSQLQYL Cancer de vezica biliard si de cale biliard, AML
82 FLSSVTYNL Melanom
83 ILAPTVMMI Melanom
84 VTFGEKLLGV Melanom
88 FLLVGDLMAYV Melanom
91 IMQDFPAEIFL 1?1(/}1 iﬁA}n§1§éagom cancer de vezicd biliard si de cale biliard,
922 YLIPFTGIVGL CLL, AML, NHL, HNSCC
93 LLQAIKLYL Cancer de vezica urinard, cancer de vezicd biliard si de cale biliard
94 YLIDIKTIAI SCLC, melanom, cancer de vezicd urinara
97 SLINGSFLV Ellﬂlgrél?;lligi af:?,fﬁzr (;e vezica urinard, cancer uterin, cancer de vezica
08 LIIDQADIYL &iﬁ}giiml\g, (11\?}[‘12621% urinard, cancer de vezicd biliard si de cale
100 YLLSTNAQL Cancer de vezici urinara
102 YLFESEGLVL CLL, melanom
103 TLAEEVVAL Melanom, HNSCC
104 STMEQNFLL I%ﬂC\Ilé%CBRCA, melanom, cancer de vezicd biliard si de cale biliard,
105 LLLEHSFEI gall_rllﬁ’eincilesgglca urinard, cancer de vezicd biliard si de cale biliard,
107 FLQPVDDTQHL Cancer uterin, cancer de vezicd biliara si de cale biliard
108 ALFPGVALLLA Melanom
111 YVWGFYPAEV CLL, cancer uterin, NHL
117 ILPDGEDFLAV CLL, BRCA, cancer uterin, NHL
119 FLYIGDIVSL CLL, melanom
120 ALLGIPLTLV Cancer uterin
123 NLWDLTDASVV isiﬁfﬁiﬁigﬁgglcagom cancer esofagian, cancer de vezica biliara si
124 ALYETELADA CLL, cancer uterin, AML, NHL
126 VLAYFLPEA Saﬁgbiﬁzg?ﬁ’cg}gi ﬁlsc?j élrlnara, cancer de vezicd biliard si de
127 KIGDEPPKV BRCA, melanom, cancer de vezica urinard, cancer de vezici biliard si

de cale biliard, HNSCC
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128 YLEDDPLSAV ,E,Ii/}JL]?\IﬁA}E\Iag?(rj uterin, cancer de vezicd biliard si de cale biliard,
129 GLLDGGVDILL HNSCC
131 FVPPVTVFPSL Cancer uterin
132 LLVEQPPLAGV CLL, melanom
134 YLQELIFSV CLL, HNSCC
I e s N o et
138 YQYPRAILSV NSCLC, AML
139 SVMEVNSGIYRV tSnChI;ISI SICEGI;C aciz;ntc):ﬁf a(rizfl:’ ‘1:?1%[1[? Hulr\}rslaéz(l: cancer uterin, cancer de vezica
140 YMDAPKAAL Melanom, AML
141 YLDFSNNRL CLL
144 YIMEPSIFNTL CLL, BRCA
146 SLATAGDGLIEL BRCA
147 SLLEAVSFL Cancer de vezica biliard si de cale biliard, AML, HNSCC
148 ALNPEIVSV SCLC, CLL, melanom, NHL, HNSCC
150 RLWEEGEELEL Cancer uterin, cancer de vezica biliara si de cale biliard, HNSCC
151 KILQQLVTL BRCA, cancer de vezicd biliara si de cale biliard
152 ILFEDIFDV BRCA, cancer de vezicd biliara si de cale biliard
153 FLIANVLYL HNSCC
154 ALDDGTPAL Cancer uterin
155 RVANLHFPSV CLL, HNSCC
157 SL.NDEVPEV ]25;% bﬁfirazogfﬂi?n}(gs(?cvezma urinard, cancer de vezici biliard si
159 GLVGNPLPSV BRCA
160 FLFDEEIEQI BRCA
161 ALLEGVNTV AML
163 ALDEMGDLLQL BRCA, cancer de vezicd biliara si de cale biliard, HNSCC
164 ALLPQPKNLTV Melanom
166 YLNHLEPPV Cancer cerebral, CLL, BRCA, AML, NHL
167 KVLEVTEEFGV BRCA, cancer de vezica urinard
170 RLQETLSAA Cancer de vezica urinard, AML
171 LLLPLQILL HNSCC
172 VLYSYTIITV SCLC, CLL, cancer uterin, NHL
173 LLDSASAGLYL SCLC, cancer uterin, AML, NHL
174 ALAQYLITA SCLC, BRCA, melanom, cancer de vezica biliara si de cale biliard
175 YLFENISQL Cancer esofagian, cancer de vezicad urinard, HNSCC
176 YLMEGSYNKVFL | Cancer de vezica urinard, cancer de vezica biliara si de cale biliard
177 YLLPEEYTSTL NHL, HNSCC
178 ALTEIAFVV SCLC, CLL, BRCA, melanom, cancer uterin
179 KVLNELYTV CRC, BRCA, melanom, cancer uterin
180 FQIDPHSGLVTV SCLC
182 MLLEAPGIFL CLL
183 FGLDLVTEL CLL, cancer de vezica urinard, cancer uterin, AML, NHL, HNSCC
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184 YLMDINGKMWL CLL, cancer uterin, cancer de vezicd biliard si de cale biliard, NHL
185 FLIDDKGYTL HNSCC
186 TLFFQQNAL PC, NHL, HNSCC
187 RQISIRGIVGV NSCLC, cancer de vezica urinard, cancer uterin, AML, HNSCC
188 GLFPVTPEAV Cancer uterin
190 FLSSLTETI BRCA, cancer uterin, cancer de vezica biliara si de cale biliard
191 LLQEGQALEYV Cancer uterin, cancer de vezicd biliard si de cale biliara
192 KMLDGASFTL BRCA
193 QLLDADGFLNV SCLC, NHL
194 ALPLFVITV AML, HNSCC
195 GLFADLLPRL PC, cancer uterin, AML, HNSCC
197 ALGPEGGRV Cancer uterin
198 KTINKVPTV IS_ICI\IIé%Ccancer cerebral, CRC, cancer de vezica urinard, cancer uterin,
199 ALQDVPLSSV SCLC, cancer de vezicd urinara
201 RLVDYLEGI SCLC, cancer uterin, cancer de vezicd biliara si de cale biliard, AML
205 SLYPGTETMGL AML
206 VLQEGKLQKLAQL [ NSCLC, SCLC, BRCA, cancer uterin, HNSCC
207 GLTSTNAEV AML
209 KLIESKHEV Melanom, cancer uterin
210 LLLNAVLTV SCLC, AML, NHL
211 LLWPGAALL CLL, AML, NHL
214 FLLDLDPLLL Cancer cercbral, CRC, CLL, cancer de vezica urinard
217 ALIHPVSTV BRCA, cancer £16 vezicd urinard, cancer uterin, cancer de vezica biliarda
si de cale biliard
218 SALEELVNV GC
224 TLIDAQWVL HNSCC
226 MLYVVPIYL SCLC, melanom, AML, NHL
227 ALMNTLLYL Cancer uterin, AML, HNSCC
228 AMQEYIAVV PC, melanom, HNSCC
229 RLPGPLGTV BRCA, cancer de vezicd biliara si de cale biliard
230 ILVDWLVEV Sﬁﬁ’el;ﬂe\lsé)(f:a(gjlan, cancer de vezica biliard si de cale biliard, AML,
233 VLSETLYEL BRCA, HNSCC
234 ALMEDTGRQML gazigc:sirhzer:z:‘tgia\lfs ccaélcer de vezica urinard, cancer de vezica biliard si de
235 YLNDLHEVLL NSCLC, cancer de vezica urinard
236 GLLEAKVSL Cancer de vezica biliara si de cale biliara
237 ALLEASGTLLL BRCA, AML
238 YLISFQTHI CLL
242 ATAYILQGV RCC, CRC, CLL, melanom, cancer uterin, AML, NHL, HNSCC
243 LLLNELPSV tSnChI;ISI s?iccije%lﬁlig;m% (;ec éezwa urinard, cancer de vezica
244 SLFGGTEITI Cancer uterin
246 LLWEVVSQL BRCA
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247 VLLPNDLLEKV Melanom
2438 FLFPNQYVDV CLL, BRCA
249 LLDGFLVNV CLL, melanom, NHL
250 ALSEEGLLVYL BRCA, melanom
252 LLIGTDVSL CLL, NHL
256 FLPPEHTIVYI CLL, cancer uterin
257 SIFSAFLSV Melanom, cancer de vezica biliara si de cale biliard, AML, NHL
258 ELAERVPAI t?ilﬁlg;r’;aAI;\(g, (11\?}[‘[/52}11%3 Suglcnara, cancer de vezici biliard si de cale
259 TLMRQLQQV Cancer uterin
260 TLLEGPDPAELLL | AML
261 Y VLEFLEEI RCC, CLL, BRCA
262 LLWGDLIWL CRC, PrC, CLL, melanom, AML
263 LLVSNLDFGV CRC, CLL, cancer de vezica urinard, AML, NHL
264 SLQEQLHSV Cancer uterin
266 KITDTLIHL Cancer uterin
267 ALQDFLLSV Eﬁ}(silég SCLC, CRC, BRCA, cancer de vezica urinard, AML, AML,
268 IAGPGLPDL HCC, cancer uterin, NHL
269 RVLEVGALQAV CLL
270 LLLDEEGTFSL CLL, BRCA, melanom, NHL
271 LVYPLELYPA Cancer de vezica biliara si de cale biliara
274 SLLFSLFEA Cancer de vezicd urinara, AML, NHL
275 YLVYILNEL CLL, melanom, NHL
276 ALFTFSPLTV Cancer uterin
277 LLPPLESLATV CLL, BRCA, melanom, cancer de vezica urinard, HNSCC
278 QLLDVVLTI HNSCC
280 VLPDPEVLEAV Cancer de vezica biliard si de cale biliarad, NHL, SCLC
281 ILRESTEEL Melanom
282 LLADVVPTT CLL, cancer uterin, AML, NHL, HNSCC
283 ALYIGDGYVIHLA | Cancer esofagian, cancer de vezica urinard, cancer uterin, NHL
284 ILLSQTTGV CLL, cancer de vezica urinard, AML, HNSCC
285 QLLHVGVTV CLL, melanom, cancer de vezicd urinard, AML, NHL
286 YLFPGIPEL NSCLC, CLL, melanom, AML, NHL, HNSCC
289 VLLEIEDLQV CLL, NHL
290 GLLDLNNAILQL Cancer uterin
292 LLWEAGSEA Melanom
293 GLGELQELYL AML, NHL
294 ILDPFQYQL Melanom, cancer de vezica biliara si de cale biliard, NHL, HNSCC
297 VLADIELAQA CLL
298 VMITKLVEV Cancer de vezica biliara si de cale biliara
300 ALLGQTFSL AML, HNSCC
301 FLVEDLVDSL CLL, BRCA, melanom, OC, cancer uterin, AML
302 ALLQEGEVYSA Melanom, cancer de vezicd urinara
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303 AILPQLFMV Melanom
NSCLC, SCLC, CRC, HCC, BRCA, melanom, cancer de vezica
304 MTLGQIYYL urinard, cancer uterin, cancer de vezicd biliara si de cale biliard, AML,
HNSCC
306 ALVNVQIPL Melanom, cancer uterin
307 ALPVSLPQI CLL, BRCA, melanom, AML, NHL, HNSCC
308 SQYSGQLHEV CLL
309 GLFDGVPTTA tSnChI;ISI ;:Izll\lné:gcde vezicd urinard, cancer de vezicd biliard si de cale
310 FLVDTPLARA Cancer de vezica biliard si de cale biliard, HNSCC
311 RLYTGMHTV SCLC, BRCA, NHL, HNSCC
314 ALIAEGIALV Cancer uterin
317 SLAALVVHV NSCLC, cancer de vezici biliara si de cale biliard, HNSCC
318 GLINTGVLSV SCLC, CLL, NHL, HNSCC
319 SLEPQIQPV 1tI){1§l?aCI§1 iII\I/EL ’EWHI;\ICS%CmeIanom, cancer de vezicd biliard si de cale
320 KMFEFVEPLL | e werin, cancer de veicd biliart st de cale bifard, AMIL, HNSCC
321 GLFEDVTQPGILL |CLL
322 TLMTSLPAL ili/}JL]?\IR}iA cancer uterin, cancer de vezicd biliar si de cale biliar3,
323 IQIGEETVITV CRC, CLL, BRCA
324 FLYDEIEAEV CLL
325 FIMPATVADATAV [ CLL, BRCA, melanom, OC, cancer uterin, NHL
326 FLPEALDFV CLL, AML, NHL
327 GLAPFTEGISFV NSCLC, cancer de vezici biliara si de cale biliard
328 ALNDQVFEI AML
330 QLALKVEGV CLL, cancer de vezica urinard, AML, NHL, HNSCC
331 KVDTVWVNV CLL, cancer de vezica biliard si de cale biliard, HNSCC
332 YLISELEAA RCC, GC, BRCA, melanom
333 FLPDANSSV HCC, melanom
334 TLTKVLVAL CLL
335 YSLSSVVTV HNSCC
336 ILLTAIVQV Melanom
337 HLLSELEAAPYL CLL
338 SVLEDPVHAV EEEA cancer esofagian, cancer de vezicd biliard si de cale biliard,
339 GLWEIENNPTVKA | Cancer de vezica biliard si de cale biliara
340 ALLSMTFPL SCLC, AML
341 SQIALNEKLVNL Cancer de vezici urinara
342 HIYDKVMTV Cancer esofagian, cancer de vezica biliard si de cale biliard
343 SLLEVNEESTV CLL
345 VIWKALIHL NSCLC, melanom, NHL
346 LLDSKVPSV HNSCC
347 SLFKHDPAAWEA Cancer uterin, HNSCC
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348 ILLDVKTRL Melanom, cancer de vezica biliara si de cale biliard, HNSCC
350 ALLDVTHSELTV BRCA, HNSCC
351 SLIPNLRNV CRC, cancer esofagian
352 SLLELLHIYV CLL, AML
354 LILEGVDTV BRCA, cancer de vezici urinard, cancer uterin, NHL
356 KLLGKLPEL Melanom, cancer de vezica urinard
358 ALDEYTSEL Cancer de vezica urinara
359 YLLPESVDL CLL, cancer uterin, NHL, HNSCC
360 ALDJGASLLHL HNSCC
o [auverarry | NSO SCC ORT BROR G e e
362 TLYGLSVLL AML
363 KVLDVSDLESV tlilslacrlg(él g:lcl;(ﬁz Efﬁgzrlgla}rllN (éacnéer de vezica urinara, cancer de vezicd
364 LLQNEQFEL gazigcsirhgfévezwa urinard, cancer uterin, cancer de vezica biliara si de
365 YVIDQGETDVYV CLL, cancer de vezica urinard, NHL
366 RLLDMGETDLML | CLL, cancer de vezicd urinard, AML, NHL
367 SLOQNHNHQL NSCLC, CRC, melanom, cancer esofagian, AML, NHL, HNSCC
370 SLLQDLVSV BRCA, melanom, cancer de vezica biliara si de cale biliard, HNSCC
372 TMLLNIPLV CLL, cancer de vezica biliard si de cale biliard, AML, NHL
374 FLLQQHLISA CLL
375 SLTETIEGV Cancer de vezica biliara si de cale biliard
376 AMFESSQNVLL CLL
379 IMEGTLTRV RCC, CLL, melanom, cancer de vezica urinard, NHL
380 TLIEDEIATI tSnChI;ISI Xﬁ[%?%nlifsccagcer uterin, cancer de vezicd biliard si de cale
381 FIDEAYVEV GC, CLL, melanom, NHL
382 ALQNYIKEA BRCA
384 ILFANPNIFV CLL, cancer de vezica urinard, cancer uterin, NHL
385 SLLEQGLVEA BRCA, AML, HNSCC
386 ILFRYPLTI Melanom, cancer uterin, AML
388 SLTIDGIRYV Cancer cerebral
389 LLADVTHLL Melanom, AML
393 GLLDTQTSQVLTA | CRC, cancer de vezica biliard si de cale biliard, HNSCC
394 LLAVIGGLVYL BRCA
395 ALALGGIAVV CLL, NHL, HNSCC
396 ALLPDLPAL SCLC, cancer de vezicd biliara si de cale biliard, AML, NHL, HNSCC
397 YLFGERLLEC CLL, cancer uterin
398 KLLEEDGTIITL BRCA, cancer esofagian, cancer de vezici biliard si de cale biliara
400 SLLTEQDLWTV CLL
401 ILLDDTGLAYI Eilﬁlgr,é’c;n}ﬁr de vezicd urinard, cancer de vezicd biliard si de cale
403 KLYDRILRV BRCA
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407 YLMDLINFL AML
408 VLDDSIYLV CLL, cancer uterin, NHL
409 LLDAMNYHL CLL, NHL
411 LLAHLSPEL Melanom
412 YLDDLNEGVYI BRCA
413 TLLEKVEGC Melanom
414 YVDDIFLRV GC, melanom
ms Jmkvvssy O s i i e
416 VLSDIIQNLSV CLL, NHL
417 NLQDTEYNL CLL, AML, NHL
418 ALAELENIEV gfgblliljrgAHﬁggg de vezicd urinard, cancer de vezica biliard si de
419 GQYEGKVSSV BRCA
420 FMYDTPQEV Cancer de vezica biliara si de cale biliara
422 FLPKLLLLA Melanom
423 GLDGPPPTV NHL
424 TLLDALYEI Melanom, cancer de vezica biliard si de cale biliard, AML, HNSCC
425 FLYEKSSQV SCLC
426 RLADKSVLV BRCA, AML
427 ALLPLSPYL Cancer de vezica biliara si de cale biliara
428 KLGHTDILVGV CLL, cancer uterin, HNSCC
429 GLVNDLARV 1%I(IE_IILC BRCA, melanom, cancer de vezicd biliard si de cale biliard,
430 HLYSSIEHLTT SCLC, BRCA, cancer de vezica urinard, NHL
431 SLVNVVPKL S;gi,ﬁi%&ﬁﬁc;r}gf vezicd urinard, cancer de vezicd biliard si de
433 AMLNEPWAYV BRCA, melanom, cancer de vezica urinard, HNSCC
434 KVSNSGITRV Cancer esofagian, HNSCC
435 WLMPVIPAL Melanom, cancer de vezicd biliard si de cale biliard, AML
6 HLABVSABY | Goncorde vopietbiliar s e ol biliars, AML NHLL ENSCC
438 KLLPLAGLYL g{gﬁiﬁﬁﬁflaﬁg flzll\]né:eércuterm, cancer de vezicd biliard si de
439 YLLQEIYGI AML
440 ALADGVTMQV SCLC, BRCA, melanom, cancer uterin
441 ALLENPKMEL Cancer de vezica urinara
443 GLWEIENNPTV Cancer de vezica biliara si de cale biliara
444 GLLRDEALAEV Eﬂ%}léc ](?;RCA, cancer de vezicd urinard, cancer uterin, AML, NHL,
445 GLYQDPVTL Cancer uterin, AML
446 QLIPALAKYV Cancer cerebral
447 QLVPALAKV BRCA, melanom, HNSCC
4438 NLLETKLQL CLL, melanom, NHL, HNSCC
450 FMIDASVHPTL CLL, cancer de vezica urinard, HNSCC
451 LLLLDTVTMQV Melanom, HNSCC
452 ILLEHGADPNL CLL, cancer de vezica urinard, NHL
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453 KLLEATSAV i%fﬁ}%??ﬂggtécgr uterin, cancer de vezici biliara si de cale biliara,
454 KLPPPPPQA BRCA, AML, HNSCC
455 SLLKEPQKVQL CLL, melanom, HNSCC
456 LLIGHLERV BRCA, AML, NHL, HNSCC
458 SLIDKLYNI IEHC\IIé%Ccancer cerebral, melanom, cancer de vezicd urinari, AML,
459 ALITEVVRL SCLC, CLL, AML, NHL
461 VMFRTPLASV BRCA, cancer de vezica urinard, cancer uterin, NHL
462 KLAKQPETV NHL
463 SLVESHLSDQLTL %I;IQBSIFEQ af?tfiiy (1{: I\\/%ic’a Hl;}l‘l;lél‘é cancer uterin, cancer de vezici
464 ALNDCIYSV HNSCC
465 QLCDLNAEL SCLC, melanom, AML, HNSCC
466 VLIANLEKL Cancer de vezicd urinard, NHL
467 FLAKDENFL isiﬁfﬁjﬁlgg?gn}i Ca}llll(i?sr éié vezicd urinard, cancer de vezicd biliard si
468 YLRSVGDGETV Cancer uterin
469 YLASDEITTV CLL
470 MLQDSIHVV BRCA
472 KLLEVSDDPQV HNSCC
473 AMATESILHFA AML
474 YLDPALELGPRNV [ BRCA
476 ALMERTGYSMV Cancer uterin
477 ALLPASGQIAL g:]lé’c (BjRCA, melanom, cancer de vezicd biliard si de cale biliara,
478 YLLHEKLNL NHL
479 SLFGNSGILENV Melanom, cancer uterin, AML, HNSCC
480 ALLEDSCHYL HNSCC
481 GLIEDYEALL Melanom, AML
482 SLAPAGIADA Melanom, cancer uterin, HNSCC
483 ALTDIVSQV i?g;ﬁmzcﬁﬁsgCRCA cancer uterin, cancer de vezicd biliard si de
484 SLIEKVTQL SaCnI;Sr lgzgl ili}fLBl\IIRP%JA cancer esofagian, cancer de vezicd urinard,
486 AVMESIQGV CLL
487 LLINSVFHV Cancer de vezica urinard, NHL
488 FLAEDPKVTL CLL, BRCA, melanom, cancer de vezicd urinard, NHL
489 KMWEELPEVV CLL, cancer esofagian, cancer de vezica urinard, AML, NHL, HNSCC
490 FLLQHVQEL CLL, NHL
491 GLNDRSDAV BRCA, AML, HNSCC
492 SLFDGFADGLGV BRCA
495 FIFSEKPVFV Melanom, AML, NHL
496 FLVEKQPPQV CLL, NHL
497 GLLEKLTAI SCLC, CLL, BRCA, melanom, cancer de vezicd urinard, AML, NHL
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498 KLWTGGLDNTV Eg(ﬁLC, cancer cerebral, CLL, cancer de vezica urinard, cancer uterin,
500 SLMEDQVLQL CLL, AML
501 LLDPNVKSIFV BRCA, cancer de vezica urinard, HNSCC
500 RLLAQVPGL Igdﬁirfol\rlnmcancer uterin, cancer de vezicd biliard si de cale biliard,
503 SLNHFTHSV HCC, CLL, cancer de vezica urinard, AML, NHL, HNSCC
504 GLSDGNPSL CLL, cancer uterin
505 SLAPGDVVRQV BRCA, cancer de vezica urinard, HNSCC
506 KLLGKVETA CLL, NHL
507 KLIDDQDISISL CLL, cancer de vezica urinard, NHL
508 ILAQEQLVVGV SCLC, cancer de vezicd biliara si de cale biliard
509 FLFDTKPLIV CLL
510 KLYSVVSQL NHL
511 FLDPYCSASV SCLC, cancer uterin
512 SLSEIVPCL Cancer uterin, AML, HNSCC
513 SLWPSPEQL Melanom, AML, NHL, HNSCC
514 ILVDWLVQV BRCA, cancer de vezicd biliara si de cale biliard, AML, NHL, HNSCC
517 LLMPIPEGLTL Cancer de vezicd urinara, cancer uterin, HNSCC
518 KLNAEVACV BRCA, melanom, cancer de vezicd urinari, cancer uterin, HNSCC
519 GLLHLTLLL SCLC, cancer de vezicd biliara si de cale biliard, AML, HNSCC
520 LAVHPSGVAL tSnChI;ISI CLL, BRCA, melanom, cancer de vezica biliard si de cale
521 MLLTKLPTI Cancer cerebral, CLL, cancer uterin, AML, NHL, HNSCC
522 TLWYRSPEV Melanom
523 YQIPRTFTL CLL, AML
524 ALIENLTHQI CLL, melanom, NHL
525 VLLEAGEGLVTI NSCLC, SCLC, CLL, cancer de vezicd urinard, cancer uterin, NHL,
HNSCC
526 RLAEVGQYEQV Cancer uterin, NHL
528 SVAEGRALMSV tljlslacrlglil diI;I;l,e ]SthrAﬁ }(I:;Iéccerc de vezica urinard, cancer de vezicd
529 LLADELITV SCLC, CLL, HNSCC
530 VMY ADIGGMDI gj;lgzgﬁ:;rr ;i’e }\I/;zsléac urinard, cancer uterin, cancer de vezici biliara si
531 YTLPIASSIRL BRCA
533 RMVAEIQNV CLL, NHL
534 HLANIVERL CLL
535 KLIAQNLEL AML, NHL, HNSCC
536 YLVEGRFSV CLL, cancer de vezica urinard
538 LLLAHIIAL BRCA, cancer de vezica urinard, cancer uterin
539 ALFDAQAQV Melanom, AML
540 ALIPETTTLTV NHL
541 SMLEPVPEL Cancer de vezica biliara si de cale biliara
542 RVWDISTVSSV NSCLC, CLL, BRCA




MD/EP 3317296 T2 2021.01.31

46
543 GLLPTPITQQASL BRCA
544 LLWDVPAPSL CLL, cancer uterin, HNSCC
545 LLADLLHNV BRCA
546 VMIAGKVAVV SCLC, cancer de vezicd urinara, HNSCC
547 TLDITPHTV Cancer esofagian
548 ALWENPESGEL BRCA
549 AMLENASDIKL SCLC, CLL, cancer de vezica urinara
550 FLYDEIEAEVNL CLL
551 KLYESLLPFA gfsi)ilﬁljrg%ﬁc;r}gi \Ifﬁilé:é émnara, cancer de vezica biliard si de
552 GLLDLPFRVGV CLL, AML, NHL
553 SLLNQDLHWSL CLL
554 LLMPSSEDLLL CLL, melanom, HNSCC
555 YVLEGLKSV ;ﬁi %Eb%ancer esofagian, cancer de vezicd urinard, cancer uterin,
556 FLTDLEDLTL CLL, cancer uterin, NHL
557 KLYDDMIRL Cancer cerebral, NHL
558 GLLENIPRV CLL, BRCA, melanom, AML, NHL
559 VTVPPGPSL CLL, AML
560 ALWDIETGQQTTT gj;lgzgﬁ:;rr ;i’e Ix‘lff[zllelilll\]nsnérca’ cancer uterin, cancer de vezica biliard si
561 YLQLTQSEL CLL, NHL, HNSCC
563 WLLPYNGVTV CLL, cancer uterin, NHL
565 ALQETPTSV BRCA, cancer de vezicd biliara si de cale biliard
566 VIADGGIQNV dC;Q;l gtl,;haglRﬁfm cancer de vezica urinard, cancer de vezica biliar3 si
567 SLLPLDDIVRV CLL, BRCA
568 TLYDIAHTPGV CLL, cancer de vezica urinard, NHL, HNSCC
570 ALANQIPTV HCC
571 LLLTTIPQI Melanom
572 ALADLIEKELSV CLL, NHL
573 ILVANAIVGV CLL, SCLC, cancer de vezicd urinard
575 YLISQVEGHQV NSCLC, SCLC, BRCA, melanom, cancer de vezica urinara, HNSCC
577 VMFEDGVLMRL SCLC, CLL, cancer de vezicd urinard, AML, NHL, HNSCC
578 FLDPGGPMMKL SCLC, CLL, BRCA, cancer de vezicd urinard, HNSCC
579 NLMEMVAQL SCLC, CLL, melanom, cancer de vezica urinarid, NHL
580 L LMENAERV Eﬂ%}léc cgncer esofagian, cancer de vezicd urinard, cancer uterin, NHL,
581 RLWNETVEL AML, NHL
582 TLCDVILMV Melanom
583 ILANDGVLLAA %I;IQBSIFEQ af?tfiiy (1{: I\\/%ic’a Hui\InlslaCré cancer uterin, cancer de vezica
585 ALWDLAADKQTL | Melanom
586 KLKPGDLVGV Cancer uterin
587 VMNDRLYAI CLL, NHL
588 SLLPLSHLV CLL, cancer de vezica biliard si de cale biliard, AML, NHL, HNSCC
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589 KLYPQLPAEI CLL, BRCA, cancer de vezici urinara
590 SLIEKLWQT Cancer uterin, AML
591 SMAELDIKL AML, HNSCC
594 IMLKGDNITL Cancer uterin
505 VLLSIYPRV 1t?iIIJiI;I,écancer de vezicd urinard, cancer de vezicd biliard si de cale
596 ALLDQTKTLAESAL [ CLL, NHL
597 KLLEGQVIQL CLL, melanom, cancer de vezica biliara si de cale biliard, AML
598 FLFPHSVLV CRC
599 YLLNDASLISV SCLC
600 ALAAPDIVPAL CLL, cancer uterin, AML
601 SAFPFPVTV CLL, cancer de vezica biliard si de cale biliard, AML
603 FLIEPEHVNTV CLL
604 SILDRDDIFV CLL, melanom, NHL
605 KLYEAVPQL Cancer de vezica biliard si de cale biliard, HNSCC
607 RLYSGISGLEL CLL, melanom, AML, NHL
609 ALWKQLLEL CRC, cancer esofagian, cancer uterin
611 YLLDDGTLVV Cancer uterin
612 YLYNEGLSV BRCA, cancer de vezica urinard, AML, NHL, HNSCC
613 RLLPPGAVVAV Sﬁgﬁﬁiﬁ%ﬁﬁggg de vezicd urinard, cancer de vezica biliard si de
614 LLLPDQPPYHL CLL
615 VLPPDTDPA Melanom, cancer esofagian
616 VLIDEVESL Eﬁg ;ﬁ\}ng&gcuterm, cancer de vezica biliard si de cale biliard, AML,
619 ALQDRVPLA BRCA, cancer de vezicd biliara si de cale biliard
620 KLLNKIYEA BRCA, AML
621 VLMDRLPSLL CLL
622 RLLGEEVVRVLQA | Cancer de vezicd urinard, AML, NHL
623 YLVEDIQHI NSCLC, PC
624 FLQEEPGQLL gj;lgzgﬁ:;rr ;i’e I\\]/fIzEca urinard, cancer uterin, cancer de vezica biliara si
625 VVLEGASLETV CLL, cancer de vezica urinard
626 LLMATILHL CLL, AML, NHL, HNSCC
627 KLLETELLQEI CLL, cancer de vezica urinara
628 KLWEFFQVDV Melanom
629 HLLNESPML ld{eC(Sﬂ ePtiiiiI;’CMell\ia}nﬁrjl, H;]aélé% uterin, cancer de vezicd biliard si
630 LLSHVIVAL CLL, cancer de vezica biliard si de cale biliarad, NHL
631 FLDVFLPRV SCLC, CLL, NHL
632 YLIPDIDLKL CLL, AML, NHL, HNSCC
633 ALSRVSVNV CLL
634 VVAEFVPLI CLL, AML, NHL
635 SLDSTLHAV ‘S/g;(:(;,brilllizlra;;nge ((::z;lné:irl lgiévezicé urinard, cancer uterin, cancer de
636 LLTEIRAVV CLL, NHL
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637 SIYGGFLLGVY Cancer de vezicd urinard, cancer de vezicd biliard si de cale biliara,
HNSCC
638 KLIQESPTV Cancer de vezica biliard si de cale biliard, AML
639 SLFQNCFEL CLL, melanom, cancer uterin, NHL, HNSCC

NSCLC = cancer pulmonar non-microcelular, SCLC = cancer pulmonar microcelular, RCC
= cancer renal, CRC = cancer de colon sau rect, GC = cancer stomacal, HCC = cancer hepatic, PC
= cancer pancreatic, PrC = cancer de prostati, BRCA = cancer de glandid mamard, NHL = limfom
non-Hodgkin, AML = leucemie mieloidd acutd, CLL = leucemie limfocitard cronicd, HNSCC =
carcinom cu celule scuamoase al capului si gatului

Astfel, este descrisd utilizarea a cel putin unei peptide in conformitate cu oricare dintre SEQ
ID NO: 1, 11, 17, 27, 45, 57, 58, 61, 62, 65, 72, 74, 79, 84, 97, 98, 104, 105, 125, 126, 143, 150,
157, 161, 167, 176, 179, 183, 184, 195, 198, 201, 204, 213, 217, 222, 228, 234, 248, 263, 264,
268, 285, 287, 303, 313, 319, 323, 333, 335, 338, 343, 347, 348, 355, 356, 359, 373, 385, 394,
395, 403, 415, 421, 427, 428, 429, 430, 431, 434, 441, 443, 444, 446, 447, 450, 454, 456, 457,
458, 459, 463, 474, 477, 479, 480, 486, 489, 492, 493, 497, 501, 503, 506, 514, 517, 521, 526,
538, 539, 540, 541, 545, 554, 558, 568, 573, 576, 578, 579, 589, 595, 597, 599, 602, 607, 610,
613, 616, 627, 632, 635 si 637 pentru tratamentul — intr-o concretizare preferatd combinata — al
NSCLC.

In continuare, un alt aspect al prezentei inventii se mai referd la utilizarea peptidei in
conformitate cu prezenta inventie pentru — preferabil intr-o concretizare combinati — tratamentul
unei boli proliferative selectate din grupul de cancer ovarian, cancer pulmonar non-microcelular,
cancer pulmonar microcelular, cancer renal, cancer cerebral, cancer de colon sau rect, cancer de
stomac, cancer hepatic, cancer pancreatic, cancer de prostatd, leucemie, cancer de glandi mamara,
carcinom cu celule Merkel, melanom, cancer esofagian, cancer de vezicd urinard, cancer uterin,
cancer de vezica biliard si cancer de cale biliara.

Prezenta inventie se referd in continuare la peptida descrisa in prezenta inventie, in care respectiva
peptida include legdturi non-peptidice.

De asemenea, prezenta inventie se referd la peptida in conformitate cu prezenta inventie, in
conditiile in care peptida este fuzionatd cu aminoacizi N-terminali ai lantului invariabil asociat
antigenului HLA-DR (Ii).

Prezenta inventie se referd in continuare la un acid nucleic care codificd peptida conform
prezentei inventii. Prezenta inventie se referd in continuare la acidul nucleic conform prezentei
inventii, care este ADN, ADNc, APN, ARN sau combinatii ale acestora.

Prezenta inventie se referd in continuare la un vector de exprimare care exprima un acid
nucleic conform prezentei inventii.

Prezenta inventie se referd in continuare la o peptidd conform prezentei inventii, un acid
nucleic conform prezentei inventii sau un vector de exprimare conform prezentei inventii pentru
utilizare in tratarea bolilor si in medicind, in special in tratarea cancerului.

Prezenta inventie se mai referd la anticorpi care sunt specifici impotriva complexelor
peptidei in conformitate cu prezenta inventie cu MHC si metode de realizare a acestora.

Prezenta inventie se referd in continuare la receptori de celule T (TCR), in special TCR
solubil (sTCR) si TCR clonate transformate in celule T autologe sau alogene si metode de realizare
a acestora, precum si celule NK sau alte celule care poarta respectivul TCR sau care reactioneazi
incrucisat cu TCR mentionate.

Anticorpii si TCR sunt exemple de realizare suplimentare ale utilizarii imunoterapeutice a
peptidei in conformitate cu inventia la indemana.

Prezenta inventie se referd in continuare la o celuld-gazda cuprinzind un acid nucleic in
conformitate cu prezenta inventie sau un vector de exprimare asa cum a fost descris mai nainte.
Prezenta inventie se referd in continuare la celula-gazda in conformitate cu prezenta inventie care
este o celula prezentatoare de antigen si, preferabil, este o celuld dendritica.

Prezenta inventie se referd in continuare la o metodd de producere a unei peptide in
conformitate cu prezenta inventie, metoda cuprinzand cultivarea celulei-gazdd conform prezentei
inventii si izolarea peptidei din celula-gazda sau din mediul sdu de cultura.

Prezenta inventie se referd in continuare la metoda mentionatd in conformitate cu prezenta
inventie in care antigenul este incdrcat pe molecule de MHC de clasa I exprimate pe suprafata unei
celule prezentatoare de antigen adecvate sau a unei celule prezentatoare de antigen artificiale prin
punerea in contact a unei cantitati suficiente de antigen cu o celuld prezentatoare de antigen.

Prezenta inventie se referd in continuare la metoda in conformitate cu prezenta inventie in
care celula prezentatoare de antigen cuprinde un vector de exprimare care exprimi respectiva
peptida care confine SEQ ID NO 11.
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Prezenta inventie se referd in continuare la celulele T activate produse prin metoda in
conformitate cu prezenta inventie, in care celula T mentionatd recunoaste selectiv o celuld care
exprimd o polipeptida cuprinzind o secventd de aminoacizi in conformitate cu prezenta inventie.

Prezenta inventie descrie si o metodd de ucidere a celulelor tintd la un pacient la care
celulele fintd exprimd aberant o polipeptidd cuprinzind orice secventd de aminoacizi in
conformitate cu prezenta inventie, metoda cuprinzind administrarea pacientului unui numdr
eficace de celule T produse in conformitate cu prezenta inventie.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la urilizarea oricireia dintre peptidele descrise, la
acidul nucleic in conformitate cu prezenta inventie, la vectorul de exprimare in conformitate cu
prezenta inventie, la celula in conformitate cu prezenta inventie, la limfocita T citotoxica activatd,
la receptorul de celule T sau la anticorpul in conformitate cu prezenta inventie ca medicament sau
in fabricarea unui medicament. De preferintd, respectivul medicament este activ impotriva
cancerului.

De preferintd, respectivul medicament este o terapie celulard, un vaccin sau o proteind
bazati pe un TCR sau anticorp solubil.

Prezenta inventie se mai referd la o utilizare in conformitate cu prezenta inventie, in care
celulele canceroase respective sunt cancer ovarian, cancer pulmonar non-microcelular, cancer
pulmonar microcelular, cancer renal, cancer cerebral, cancer de colon sau rect, cancer de stomac,
cancer hepatic, cancer pancreatic, cancer de prostatd, leucemie, cancer de glandd mamari,
carcinom cu celule Merkel, melanom, cancer esofagian, cancer de vezicd urinard, cancer uterin,
cancer de vezica biliard, cancer de cale biliard si, preferabil, celule de cancer ovarian.

Optional, anticorpul poartd o functie efectoare suplimentard, cum ar fi un domeniu de
stimulare imunitard sau o toxina.

Genele CT45 s-au dovedit a fi potentiali biomarkeri prognostici si tinte terapeutice in
cancerul ovarian epitelial (Zhang et al., 20151). Proteina CT45A1, care este de obicei exprimati
numai in celulele germinale testiculare, s-a dovedit a fi exprimati si in cancerul pulmonar,
cancerul de glandd mamara si cancerul ovarian (Chen et al., 2009d). CT45A1 s-a dovedit a fi
asociat cu prognostic slab si rezultate slabe in mielomul multiplu (Andrade et al., 2009). CT45A1
a fost descris ca gend care regleaza in sens crescitor tranzitia epitelial-mezenchimald (EMT) si a
genelor metastatice, promovand EMT si diseminarea tumorii. Mai mult, CT45A1 a fost descris ca
fiind implicat in initierea sau menfinerea celulelor canceroase de tip stem, promovand
tumorigeneza si progresiec malignd (Yang et al., 2015a). S-a demonstrat ci supraexprimarea
CT45A1 intr-un model de cancer al glandelor mamare are drept rezultat reglarea in sens crescitor
a diverselor gene oncogene si metastatice, ciilor de semnalizare ERK si CREB activate constitutiv
sl cresterea tumorigenezei, invaziel si metastazei. Atenuarea CT45A1 s-a dovedit cd reduce
migrarea si invazia celulelor canceroase. Astfel, CT45A1 poate functiona ca un nou proto-oncogen
si poate fi o tintd pentru descoperirea de medicamente si terapii impotriva cancerului. (Shang et al.,
2014).

CT45A2 s-a dovedit a fi un nou partener de fuziune MLL scindatd la un pacient pediatric
cu leucemie acutd bi-fenotipici de novo si, prin urmare, ar putea fi relevant pentru leucemogeneza
(Cerveira et al., 2010). Familia de antigene cancer/testicul 45 s-a dovedit a fi frecvent exprimati
atat in liniile celulare canceroase, cat si in probele de cancer pulmonar (Chen et al., 2005). Genele
CT45 s-au dovedit a fi potentiali biomarkeri prognostici si tinte terapeutice in cancerul ovarian
epitelial (Zhang et al., 20151).

Familia de antigene cancer/testicul 45 s-a dovedit a fi frecvent exprimata atit in liniile
celulare canceroase, cat si in probele de cancer pulmonar (Chen et al., 2005). Genele CT45 s-au
dovedit a fi potentiali biomarkeri prognostici si tinte terapeutice in cancerul ovarian epitelial
(Zhang et al., 20151).

Familia de antigene cancer/testicul 45 s-a dovedit a fi frecvent exprimatd atat in liniile
celulare canceroase, cat si in probele de cancer pulmonar (Chen et al., 2005). Genele CT45 s-au
dovedit a fi potentiali biomarkeri prognostici si tinte terapeutice in cancerul ovarian epitelial
(Zhang et al., 20151).

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTEI

Stimularea unui rispuns imunitar depinde de prezenta unor antigeni recunoscuti ca straini
de citre sistemul imunitar al gazdei. Descoperirea antigenilor asociafi tumorilor a creat
posibilitatea de a folosi sistemul imunitar al gazdei pentru a interveni asupra cresterii tumorale. in
prezent, imunoterapia cancerului exploreazi diferite mecanisme de valorificare a ambelor
componente, umorala si celulard, ale sistemului imunitar.

Elemente specifice ale raspunsului imunitar celular sunt capabile de a recunoaste si distruge
in mod specific celulele tumorale. Izolarea celulelor T din populatiile celulare care infiltreazi
tumorile sau din singele periferic sugereaza ci aceste celule au un rol important in reactia
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imunitard naturald impotriva cancerului. In special celulele T CD8-pozitive capabile si recunoasca
moleculele de clasd I ale peptidelor purtitoare ale complexului major de histocompatibilitate
(MHC), care includ, de obicei, 8 pand la 10 resturi de aminoacizi derivate din proteine sau produse
ribozomale defectuoase (DRIP) localizati in citozol, joacd un rol important in acest raspuns.
Moleculele MHC umane sunt desemnate si ca antigeni leucocitari umani (HLA).

Dupa cum sunt folositi aici, si cu exceptia cazurilor in care este altfel specificat, tofi
termenii sunt definiti dupa cum urmeaza:

Termenul ,rispuns celular T” se referd la proliferarea si activarea specificd a functiilor
efectoare induse de o peptida, in vitro sau in vivo. Pentru celule T citotoxice restrictionate la MHC
de clasi I, functiile efectoare pot fi de lizd a celulelor tintd cu peptide pulsate, precursori de peptide
pulsate sau care prezinti peptide naturale, de secretie de citokine, preferabil interferon gamma,
TNF-alfa sau IL-2 indusad de peptide, secretic de molecule efectoare, preferabil granzime sau
perforine induse de peptida, sau degranulare.

Termenul ,,peptidd” este folosit in prezentul document pentru a desemna o serie de resturi
aminoacid conectate intre ele de obicei prin punti peptidice intre grupdrile alfa-amino si carbonil
ale aminoacizilor adiacenti. Peptidele au, preferabil, o lungime de 9 aminoacizi, dar pot avea
lungimea de 8 aminoacizi si pand la 10, 11, 12, 13 sau 14 aminoacizi sau mai mult si, in cazul
peptidelor MHC de clasa II (variante alungite ale peptidelor din inventie), pot avea o lungime de
15, 16, 17, 18, 19 sau 20 de aminoacizi sau mai mult.

Mai mult, termenul ,,peptidd” va include sdruri ale unei serii de resturi aminoacid conectate
intre ele, de obicei, prin punti peptidice intre grupdrile alfa-amino si carbonil ale aminoacizilor
adiacenti. De preferintd, sdrurile sunt siruri acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale
peptidelor, cum ar fi, de exemplu, sdrurile de clorurd sau acetat (trifluoroacetat). Trebuie mentionat
cd sarurile peptidelor in conformitate cu prezenta inventie diferd in mod substantial de peptidele in
starea lor in vivo, Intrucat peptidele nu sunt siruri in vivo.

Termenul ,,peptidd” include, de asemenea, ,.oligopeptidd”. Termenul ,,o0ligopeptida™ este
folosit in prezentul document pentru a desemna o serie de resturi aminoacid conectate intre ele de
obicei prin punti peptidice intre grupdrile alfa-amino si carbonil ale aminoacizilor adiacenti.
Lungimea oligopeptidei nu este criticd pentru inventie atat timp cit epitopul corect (sau epitopii
corecti) se includ in aceasta. Oligopeptidele au, de obicei, o lungime mai micd de 30 de
aminoacizi, dar mai mare de 15 aminoacizi.

Termenul ,,polipeptidd” desemneaza o serie de resturi aminoacid conectate intre ele de
obicei prin punti peptidice intre grupdrile alfa-amino si —carbonil ale aminoacizilor adiacenti.
Lungimea polipeptidei nu este criticA pentru inventie atita timp cit sau epitopii corecti se
pastreazd. Spre deosebire de termenii ,,peptidd” sau ,,oligopeptidd”, termenul ,,polipeptidd” se
referd 1a molecule care contin mai mult de circa 30 de resturi de aminoacid.

O peptida, oligopeptidd, proteind sau polinucleotidd care codifica o astfel de molecula este
~imunogend” (desemnatd prin termenul ,,imunogen” in prezenta inventie) daci este capabild si
induci un rispuns imunitar. in cazul prezentei inventii, imunogenitatea este definitd mai specific
ca fiind abilitatea de a induce un rispuns mediat de celulele T. Astfel, o ,.imunogend” este o
moleculd capabild sd inducd un rispuns imunitar si, in cazul prezentei inventii, o moleculd
capabili si inducd un rispuns al celulelor T. Intr-un alt aspect, imunogenul poate fi peptida,
complexul peptidei cu MHC, oligopeptida si/sau proteina care este utilizatd pentru a ridica
anticorpi sau TCR-uri specifice impotriva acesteia.

Un ,epitop” al celulei T de clasa I necesitd o peptidad scurtd care se leagd de receptorul
MHC de clasa I formand un complex ternar (catend alfa MCH de clasa I, beta-2-microglobulind si
peptida) care poate fi recunoscut de o celuld T care poartd un receptor de celuld T corespunzitor
care se¢ leagd de complexul MHC/peptidd cu afinitatea adecvatd. Peptidele care se leagd de
molecule MHC de clasd I au de obicei o lungime de 8-14 aminoacizi, cel mai frecvent avand
lungimea de 9 aminoacizi.

La oameni existd trei loci genetici diferiti care codificd moleculele MHC de clasd 1
(moleculele MHC ale omului sunt si antigeni leucocitari umani desemnati (HLA)): HLA-A, HLA-
B, and HLA-C. HLA-A*01, HLA-A*02, and HLA-B*(7 sunt exemple de diferite alele MHC de
clasa I care pot fi exprimate din acesti loci.

Tabelul 5: Frecventele de exprimare F pentru HLA*A02 si HLA-A*24 si cele mai
frecvente serotipuri HLA-DR. Frecventele sunt deduse din frecventele haplotipurilor Gf din
populatia americand adaptate din Mori et al. (Mori et al., 1997) folosind formula Hardy-Weinberg:
F =1 - (1-Gf)?. Combindiile de A*02 sau A*24 cu anumite alele HLA-DR pot fi imbogitite sau
mai putin frecvente decit s-a estimat pe baza frecventelor singulare datoritd unor dezechilibre de
legare. Pentru detalii, vezi Chanock et al. (Chanock et al., 2004).
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Alela Populatie Fenotip calculat din frecventa alelei
A*02 Caucaziand (America de Nord) 49,1%
A*02 Afro-americani (America de Nord) 34,1%
A*02 Asiatic-americani (America de Nord) 43.2%
A*02 Latino-americand (America de Nord) 48,3%
DR1 Caucaziand (America de Nord) 19,4%
DR2 Caucaziand (America de Nord) 28,2%
DR3 Caucaziand (America de Nord) 20,6%
DR4 Caucaziand (America de Nord) 30,7%
DR5S Caucaziand (America de Nord) 23.3%
DR6 Caucaziand (America de Nord) 26,7%
DR7 Caucaziand (America de Nord) 24,8%
DRS8 Caucaziand (America de Nord) 5,7%
DR9 Caucaziand (America de Nord) 2,1%
DR1 Afro-(nord)-americani 13,20%
DR2 Afro-(nord)-americani 29,80%
DR3 Afro-(nord)-americani 24,80%
DR4 Afro-(nord)-americani 11,10%
DR5 Afro-(nord)-americani 31,10%
DR6 Afro-(nord)-american 33,70%
DR7 Afro-(nord)-americani 19,20%
DRS8 Afro-(nord)-americani 12,10%
DR9 Afro-(nord)-american 5,80%
DRI Afro-(nord)-americani 6,30%
DR2 Afro-(nord)-american 33,80%
DR3 Afro-(nord)-americani 9,20%
DR4 Afro-(nord)-americani 28,60%
DRS5 Afro-(nord)-american 30,00%
DR6 Afro-(nord)-americani 25,10%
DR7 Afro-(nord)-american 13,40%
DRS8 Afro-(nord)-americani 12,70%
DR9 Afro-(nord)-american 18,60%
DR1 Latino-(nord)-americanii 15,30%
DR2 Latino-(nord)-americani 21,20%
DR3 Latino-(nord)-americani 15,20%
DR4 Latino-(nord)-americanii 36,80%
DR5 Latino-(nord)-americani 20,00%
DR6 Latino-(nord)-americani 31,10%
DR7 Latino-(nord)-americani 20,20%
DR3 Latino-(nord)-americanii 18,60%
DR9 Latino-(nord)-americani 2,10%
A*24 Filipine 65%
A*24 Nenetia, Rusia 61%
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Alela

A*24:02

Japonia 59%

A*24

Malaysia 58%

A*24:02

Filipine 54%

A*24

India 47%

A*24

Coreea de Sud 40%

A*24

Sri Lanka 37%

A*24

China 32%

A*24:02

India 29%

A*24

Australia de Vest 22%

A*24

SUA 22%

A*24

Samara, Rusia 20%

A*24

America de Sud 20%

A*24

Europa 18%
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Peptidele descrise, de preferintd atunci cind sunt incluse intr-un vaccin al inventiei, asa
cum este descris aici, se leagd de A*02. Un vaccin poate include, de asemenea, peptide MHC de
clasa II. Prin urmare, vaccinul din inventie poate fi utilizat pentru tratarea cancerului la pacienti
care sunt A*02 pozitivi, intrucat nu este necesard nicio selectie pentru alotipurile MHC de clasa 11
din cauza pan-legdrii acestor peptide.

Daci peptidele A*02 descrise sunt combinate cu peptide care se leagd la o altd aleld, de
exemplu A*24, un procentaj mai mare din orice populatie de pacienti poate fi tratat comparativ cu
abordarea oricdrei alele de MHC de clasd I singulare. In timp ce in majoritatea populatiilor, mai
putin de 50% dintre pacienti pot fi abordati printr-o alela singulard, un vaccin care contine epitopi
de HLA-A*24 si HLA-A*02 poate trata cel putin 60% dintre pacienti din orice populatie
relevanti. In mod specific, urmitoarele procentaje de pacienti vor fi pozitive pentru cel putin una
dintre aceste alele in diferite regiuni: SUA 61%, Europa de Vest 62%, China 75%, Coreca de Sud
77%, Japonia 86% (calcule de pe www.allelefrequencies.net).

Intr-o concretizare preferatd, termenul ,,secventd nucleotidica” se referd la un heteropolimer
al dezoxiribonucleotidelor.

Secventa nucleotidicad ce codificd o anumitad peptidd, oligopeptidd sau polipeptidd poate fi
intalnita in mod natural sau poate fi construiti artificial. In general, segmentele ADN care codifici
peptidele, polipeptidele si proteinele care fac subiectul acestei inventii sunt asamblate pornind de
la fragmente ADNc si liganzi scurti oligonucleotidici sau de la serii de oligonucleotide, care
asigurd o gend sinteticd capabila de a fi exprimati intr-o unitate de transcriere recombinant care
confine elemente regulatoare derivate dintr-un operon microbian sau viral.

Asa cum se utilizeazd aici, termenul ,,0 codificare (sau codare) cu nucleotide pentru o
peptidd” se referd la o codificare cu o secventa de nucleotide pentru peptida care include coduri de
start si stop artificiale (ficute de om) compatibile pentru sistemul biologic pentru care secventa
urmeazi sd fie exprimatd, de exemplu, o celuld dendriticd sau un alt sistem celular util pentru
producerea de TCR.

Asa cum este utilizatd aici, referirea la o secventd de acid nucleic include atét acid nucleic
monocatenar, cat si acid nucleic dublu-catenar. Astfel, de exemplu pentru ADN, secvenfa
specificd, dacd contextul nu indicd altminteri, se referd la ADN-ul monocatenar al secventei
respective, la duplexul respectivei secvente cu complementul acesteia (ADN dublu catenar) si la
complementul secventei respective.

Termenul ,.regiune de codare” se referd la acea portiune a genei care codificd, fie In mod
natural, fie in mod normal, produsul de exprimare al acelei gene in mediul sdu genomic natural,
adica regiunea care codifica in vivo produsul de expresie nativ al genei respective.

Regiunea de codificare poate fi derivatd dintr-o gend non-mutantd (,,normald”), mutanti sau
alterata ori poate fi derivatd chiar dintr-o secventd ADN sau o gend sintetizatd in Intregime in
laborator folosindu-se metode bine cunoscute profesionistilor din domeniul sintezelor ADN.

Termenul ,produs de exprimare” se referd la polipeptida sau proteina care reprezintd
produsul natural de translatie al genei si orice echivalenti de codificare a secventei de acid nucleic
rezultafi din degenerarea codului genetic care, astfel, codifica aceiasi aminoacizi.

Populatie Fenotip calculat din frecventa alelei
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Termenul ,.fragment™, atunci cind se referd la o secventa de codificare, inseamnd o portiune
de ADN care contine mai putin decit regiunea completa de codificare, al cirei produs complet de
exprimare retine, in principal, aceeasi functie sau activitate biologici ca si produsul de exprimare
al intregii regiuni de codificare.

Termenul ,,segment ADN” se referd 1a un polimer ADN, sub forma unui fragment separat
sau ca o componentd a unei constructii ADN mai mari, care a fost obfinutd din ADN izolat cel
putin o datd in formd substanfiald purd, adicd fird contaminan{i endogeni si in cantititi sau
concentrafii care permit identificarea, manipularea si recuperarea segmentului si a secventelor
nucleotidice componente prin metode biochimice standard, de exemplu prin utilizarea unui vector
de clonare. Aceste segmente sunt furnizate sub forma unui cadru deschis de citire, neintrerupt de
secvente interne netraduse (sau introni) care sunt de obicei prezente in genele eucariote.
Secventele de ADN netradus pot fi prezente in aval de cadrul de citire deschis, unde acestea nu
interferd cu manipularea sau exprimarea regiunilor de codificare.

Termenul ,,amors3” se referd la o secventd de acid nucleic scurta care se poate imperechea
cu o monocateni ADN si care asigurd un capit 3°-OH liber la nivelul ciruia ADN polimeraza
incepe sinteza unei catene de dezoxiribonucleotide.

Termenul ,,promotor” se referd la o regiune ADN implicati in legarea ARN-polimerazei
pentru a initia transcrierea.

Termenul ,izolat™ se referd la faptul ¢ materialul este indepartat din mediul sdu original
(de exemplu, mediul natural, dacd apare in mod natural). De exemplu, o polinucleotidd sau
polipeptidi care apare natural intr-un animal viu nu este izolatd; dar aceeasi polinucleotidd sau
polipeptidi separatd de una sau toate materialele coexistente din sistemul natural reprezintd un
izolat. Aceste polinucleotide pot face parte dintr-un vector si/sau aceste polinucleotide sau
polipeptide pot face parte dintr-un compus, dar riméanand izolate deoarece vectorul sau compusul
nu face parte din mediul natural.

Polinucleotidele si polipeptidele recombinate sau imunogene, dezviluite in conformitate cu
prezenta inventie, pot si fie in forma ,purificatd”. Termenul ,,purificat” nu se referd la puritate
absolutd; mai degraba este intenfionat ca definitie relativa, si poate include produse care sunt inalt
purificate sau produse care sunt numai partial purificate, deoarece acesti termeni sunt intelesi de
cei instruifi in domeniul relevant. Pentru exemplificare, clonele individuale izolate dintr-o
bibliotecd de ADNc au fost purificate in mod conventional pand la omogenitate electroforetica.
Purificarea materialelor de inceput sau naturale pand la cel putin un ordin de marime, preferabil la
douad sau trei ordine de marime, si ideal la patru sau cinci ordine de mdrime este de dorit in special.
Mai mult, este avutd in vedere in mod special o polipeptidad revendicatd care are o puritate de,
preferabil, 99,999%, sau cel putin 99,99% sau 99,9%; sau chiar si 99% ca greutate sau mai mare.

Produsele de exprimare a acizilor nucleici si polipeptidelor descrise conform prezentei
inventii, precum si vectorii de exprimare care contin acesti acizi nucleici si/sau aceste polipeptide
pot fi in , formi imbogititi”. In acceptiunea documentului, termenul ,.imbogitit” se refers la faptul
ca materialul respectiv este in concentratie de cel putin 2, 5, 10, 100 sau 1000 de ori mai mare
decat concentratia sa naturald (de exemplu), mai avantajos 0,01% masic, preferabil cel putin 0,1%
masic. Produsele imbogitite cu 0,5%, 1%, 5%, 10% si 20% masic sunt de asemenea de interes.
Secventele, compusii, vectorii, clonele si celelalte materiale care sunt cuprinse in prezentul brevet
pot fi, in functie de interes, in forma imbogétitd sau izolatd. Termenul ,.fragment activ” se referd la
un fragment, de obicei o peptidd, o polipeptidd sau o secventd de acid nucleic, care genereazi un
rdspuns imunitar (adicd, are activitate imunogend) la administrare, singur sau, optional, aldturi de
un adjuvant adecvat, unui animal, cum ar fi de exemplu un mamifer, ca de exemplu un iepure sau
cobai, dar care include si un om, rdspunsul imunitar putind lua forma unui raspuns de stimulare a
celulelor T in cadrul animalului primitor, cum ar fi omul. Alternativ, termenul , fragment activ” se
poate utiliza pentru inducerea unui rispuns celular T in vitro.

In acceptiunea prezentului document, termenii ,,portiune”, ,,segment” si ,,fragment”, atunci
cand sunt folositi in raport cu polipeptidele, se referd la o secventd continud de resturi, cum ar fi
resturi de aminoacid, care secventd formeazd un subset al unei secvenfe mai mari. De exemplu,
dacd o polipeptida este supusad unui tratament cu oricare dintre endopeptidazele uzuale, cum ar fi
tripsina sau chimotripsina, oligopeptidele care rezultd din acest tratament reprezintd portiuni,
segmente sau fragmente ale polipeptidei initiale. Atunci cand sunt folositi in raport cu
polinucleotidele, acesti termeni se referd la produse obfinute prin tratarea polinucleotidelor
respective cu oricare dintre endonucleazele uzuale.

In acceptiunea prezentului brevet, termenul de ,identitate procentuald” sau ,,procentaj
identic”, cu referire la o secventd, presupune ci o secventd este comparatd cu o secventd patentata
sau descrisi dupd alinierea secventei care se compard (,,secventa comparati”) cu secventa descrisd
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sau patentatd (,,secventd de referintd”). Identitatea procentuald se determind conform urmdtoarei
formule:

identitate procentuald = 100 [1-(C/R)]

unde C este numdrul de diferente dintre secventa de referintd si secvenfa comparati pe
lungimea aliniamentului dintre secventa de referintd si cea comparatd, in care

(1) fiecare bazi sau aminoacid din secventa de referintd care nu are un corespondent aliniat,
baz3 sau aminoacid, in secventa comparata si

(i1) fiecare lipsa din secventa de referinti si

(iii) fiecare bazi sau aminoacid aliniat(d) din secventa de referinta care diferd de baza sau
aminoacidul aliniat din secventa comparatd, reprezinti diferente;

(iiii) alinierea trebuie sa inceapd la pozifia 1 a secventelor aliniate;

si R este numarul de baze sau aminoacizi din secventa de referintd pe Iungimea alinierii cu
secventa comparatd, orice lipsi aparutd in secventa de referintd fiind de asemenea numirati ca
baz3 sau aminoacid.

Daci existd un aliniament intre secventa comparatd si secventa de referinti pentru care
identitatea procentuald calculati anterior este aproximativ egala cu, sau mai mare decit o identitate
procentuald minima specificatd, atunci secventa comparatd are o identitate procentuald minimd
specificatd cu secventa de referintd, desi pot exista aliniamente pentru care anterior-mentionata
identitate procentuald sa fic mai mica decat identitatea procentuald specificata.

Dupa cum s-a mentionat mai sus, prezenta inventie se referd, prin urmare, la o peptidi
constand din SEQ ID NO NO 11. Peptida din inventie are capacitatea de a se lega de o molecula a
complexului major de histocompatibilitate umani (MHC) de clasa L.

In prezenta inventie, termenul ,omolog” se referd la gradul de identitate (consultati
sectiunea ,,Identitate procentuald” de mai sus) dintre secventele a doud secvente de aminoacizi,
adicd secvente peptidice sau polipeptidice. Anterior mentionata ,,omologie” se stabileste prin
compararea a doud secvente aliniate in condifii optime cu secventele care vor trebui comparate. O
astfel de omologie a secventei se poate calcula prin crearea unei alinieri folosind, de exemplu,
algoritmul ClustalW. Programe de analizd a secventei disponibile in mod obisnuit, mai specific
Vector NTI, GENETYX sau alte instrumente sunt furnizate de baze de date publice.

Specialistii in domeniu vor putea analiza daci celulele T induse de o varianti a unei peptide
specifice vor putea reactiona incrucigat la peptida in sine (Appay et al., 2006; Colombetti et al.,
2006; Fong et al., 2001; Zaremba et al., 1997).

Celulele T pot apoi reactiona incrucisat cu celulele si pot ucide celulele care exprima o
polipeptidi care confine secventa naturald de aminoacizi a peptidei inrudite definite in descrierea
inventiei. Dupd cum se poate deriva din literatura de specialitate si baze de date (Rammensee et
al., 1999; Godkin et al., 1997), anumite pozitii ale peptidelor care leagd HLA sunt de obicei
reziduuri ancord care constituic o secventd centrald care corespunde tiparului de cuplare al
incizurii de cuplare a receptorului HLA, care este definit de proprictitile polare, electrofizice,
hidrofobe si spatiale ale lantului polipeptidei care constituie incizura de cuplare.

Desigur, peptida conformd cu prezenta inventie va avea capacitatea de a se lega de o
moleculd a complexului major de histocompatibilitate (MHC) uman de clasd 1. Legarea unei
peptide sau a unei variante a complexului MHC se poate testa prin metode cunoscute in domeniu.

De preferat, atunci cand celulele T specifice pentru o peptida in conformitate cu prezenta
inventic fatd de peptide substitute, concentratia de peptide la care peptidele substituite ating
jumatate din cresterea maximi a lizei comparativ cu fundalul este mai mici de 1mM, preferabil mu
depiseste 1 7M, si mai preferabil nu depaseste 1nM, cel mai preferabil nu depdseste 100 pM si in
mod ideal nu depaseste 10 pM. Este de asemenea de preferat ca peptida substituitd s fie
recunoscutd de celule T provenind de la mai multi indivizi, preferabil doi, dar, si mai preferabil,
trei indivizi.

Intr-o realizare preferatd in mod special a prezentei inventii, peptida constd dintr-o secventi
de aminoacizi conformi cu SEQ ID NO 11.

prezenta inventie, peptida este fuzionatd cu cei 80 de aminoacizii N-terminali ai catenei
invariante asociate antigenului HLA-DR (p33, in cele ce urmeazd — ,Ii”") derivat din NCBI,
numadrul de acces GenBank X00497.

In plus, peptida se poate ulterior modifica pentru a imbunititi stabilitatea si/sau legarea de
molecule MHC pentru a exercita un rspuns imun mai puternic.

O legaturd non-peptidica este, de exemplu, -CH2-NH, -CH2S-, -CH2CH2-, -CH=CH-, -
COCH2-, -CH(OH)CH2-, si -CH2SO-. US 4,897,445 furnizeazd o metoda pentru sinteza in faza
solidd a unor legituri non-peptidice (-CH2-NH) in lanturi de polipeptide care implicd polipeptide
sintetizate de procedurile standard si legdturi non-peptidice sintetizate prin reactia dintre o amino-
aldehidi si un aminoacid in prezenta NaCNBH3.
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Peptidele care contin secventele descrise mai sus pot fi sintetizate cu ajutorul unor grupari
chimice suplimentare prezente la capetele amino- sau carboxi-terminale, pentru a imbunitifi
stabilitatea, biodisponibilitatea si/sau afinitatea peptidelor. De exemplu, grupdrile hidrofobe, cum
ar fi carbo-benzoxil, dansil sau T-butil-oxi-carbonil pot fi addugate capitului peptidic amino-
terminal. Similar, o grupare acetil sau o grupare 9-fluorenil-metoxi-carbonil se poate plasa la
capitul amino-terminal al peptidei. in plus, grupirile hidrofobe, cum ar T-butil-oxi-carbonil, sau o
grupare amido- pot fi addugate capatului peptidic amino-terminal.

O peptida sau o variantd, In care peptida include legituri non-peptidice este o concretizare
preferatd a inventiei. in general, peptidele (cel putin cele care contin legituri peptidice intre
resturile aminoacidice) pot fi sintetizate prin modul Fmoc-poliamidi al sintezei peptidelor in stare
solidd, dupd cum se aratd in Lu et al. (Lukas et al., 1981) si referintele citate in prezentul
document. Protectia temporard a grupdrii N-amino este asigurati de gruparea 9-
fluorenilmetiloxicarbonil (Fmoc). Clivajul repetitiv al acestei grupdri de protectie cu intensd
labilitate de baza este realizat folosind 20% piperidind in N,N-dimetilformamida. Functionalitifile
lanturilor secundare se pot proteja sub forma butil-eterilor (in cazul serinei, treoninei si tirozinei), a
butil-esterilor (in cazul acizilor glutamic si aspartic), a derivatilor butiloxicarbonil (in cazul lizinei
si histidinei), a derivatilor tritil (in cazul cisteinei) si a derivatilor de 4-metoxi-2,3,6-
trimetilbenzensulfonil (in cazul argininei). Dacd resturile C-terminale sunt glutamina sau
asparagina, pentru protejarea functiei amido a lanfului secundar se va folosi gruparea 4,4’-
dimetoxibenzhidril. Suportul in faza solidd este furnizat de un polimer polidimetil-acrilamida
format din cei trei monomeri dimetilacrilamida (schelet-monomer), bisacriloetilen diamind (agent
de legiturd) si acriloilsarcozin-metil-ester (agent de functionalizare). Agentul de legiturd peptida-
rasind scindabil folosit este derivatul labil in mediu acid al acidului 4-hidroximetil-fenoxiacetic.
Toti derivatii aminoacid sunt adiugati sub forma de derivati simetrici anhidri preformati cu
exceptia asparaginei si glutaminei, care sunt addugate folosind o procedurd de cuplare inversi
mediatd de N,N-diciclohexil-carbodiimidi/1-hidroxibenzotriazol. Toate reactiile de cuplare si
deprotejare sunt monitorizate folosind proceduri care folosesc ninhidrind, trinitrobenzen, acid
sulfonic si izotin-test. Dupd finalizarea sintezei, peptidele sunt scindate din suportul rezinic cu
indepdrtarea concomitentd a grupdrilor protectoare ale lanturilor secundare prin tratarea cu acid
trifluoroacetic 95% care contine un amestec curdtitor 50%. Substantele de curdtare folosite cel mai
frecvent includ etan-ditiol, fenol, anisol si apd, alegerea exactd fiind dependentd de aminoacizii
constituenti ai peptidei sintetizate. De asemenea, pentru sintetizarea peptidelor, se poate utiliza o
combinatie de metode in stare solidd si in stare de solutie (vezi, de exemplu, (Bruckdorfer et al.,
2004) si referinfele citate in prezentul document).

Acidul trifluoroacetic este Indepartat prin evaporare in vacuo, cu triturarea ulterioard cu
dietileter, care duce la formarea peptidului brut. Toate substantele de curdtare prezente sunt
eliminate printr-o procedurd simpla de extragere, care, dupd liofilizare in fazi apoasi, conduce la
peptida brutd fard substante de curifare. Reactivii pentru sinteza peptidelor sunt in general
disponibili, de exemplu, de la Calbiochem-Novabiochem (Nottingham, Regatul Unit).

Purificarea poate fi realizatd prin una sau mai multe tehnici, precum recristalizarea,
cromatografia cu excludere dimensionald, cromatografia cu schimb de ioni, cromatografia cu
interactiune hidrofobd si (de reguld) cromatografia lichidd de inaltd performanta in fazd inversa,
folosind, de exemplu, separare in gradient de acetonitril/apa.

Analiza peptidelor poate fi efectuatd folosind cromatografie in strat subtire, electroforeza,
in particular electroforezi capilard, extragere in faza solidd (CSPE), cromatografie lichida de inalta
performantd in fazd inversd, analizi a aminoacizilor dupa hidroliza acidi si prin analiza
spectrometricd in masd la bombardarea rapida cu atomi (FAB), dar si analizd spectrometricd in
masda de tip MALDI si ESI-Q-TOF.

Pentru a selecta peptide supraprezentate, se calculeazd un profil de prezentare ardtand
prezentarea mediand a probei, precum si variatia replicdrii. Profilul juxtapune probe ale entititii
tumorale de interes pentru o linie de baza a probelor de tesut normal. Fiecare dintre aceste profiluri
poate fi apoi consolidat intr-un scor de supraprezentare, calculandu-se valoarea p a unui model
liniar cu efecte combinate (Pinheiro et al., 2015), care s¢ ajusteazd pentru testarea multipld prin
rata de descoperire falsa (Benjamini and Hochberg, 1995).

Pentru identificarea si cuantificarea relativa a liganzilor HLA prin spectrometrie de masa,
moleculele HLA din probele de tesut inghetat prin soc au fost purificate si peptidele asociate cu
HLA au fost izolate. Peptidele izolate au fost separate si secvenfele au fost identificate prin
experimente online de nano-electropulverizare-ionizare (nanoESI) prin cromatografie de lichid-
spectrometrie de masd (LC-MS). Secventele peptidice rezultate au fost verificate prin compararea
modelului de fragmentare a peptidelor asociate tumorii (TUMAP) naturale inregistrate din probe
de cancer ovarian (N = 20 probe A*02-pozitive) cu modele de fragmentare ale peptidelor de
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referintd sintetice corespunzitoare ale secventelor identice. Deoarece peptidele au fost identificate
direct ca liganzi ai moleculelor HLA ale tumorilor primare, aceste rezultate furnizeazd dovezi
directe pentru procesarea si prezentarca naturale ale peptidelor identificate pe tesutul canceros
primar obtinut de la 20 de paciente cu cancer ovarian.

Pipeline-ul descoperirii XPRESIDENT® v2.1 (vezi, de exemplu, US 2013-0096016)
permite identificarea si selectarea candidatilor relevanti pentru vaccinare cu peptide
supraprezentate pe baza cuantificarii relative directe a nivelurilor de peptide HLA-restrictionate pe
tesuturile canceroase comparativ cu mai multe tesuturi si organe necanceroase diferite. Acest lucru
a fost realizat prin dezvoltarea unei cuantificdri diferentiale fard etichete utilizandu-se datele LC-
MS obtinute, procesate de un pipeline patentat de analizd a datelor, combinindu-se algoritmi
pentru identificarea secventelor, gruparea spectrald, numdirarea ionilor, alinierea timpului de
retentie, deconvolutia de stare a incarcarii si normalizarea.

Au fost stabilite nivelurile de prezentare, inclusiv estimarile de eroare pentru fiecare peptidi
si probd. Au fost identificate peptide prezentate exclusiv pe tesuturi tumorale si peptide
supraprezentate in tumora fatd de tesuturi si organe necanceroase.

Complexele HLA-peptidd din probe de tesut de cancer ovarian au fost purificate si
peptidele HLA-asociate au fost izolate si analizate prin LC-MS (vezi exemplele). Toate peptidele
TUMAP continute in prezenta aplicatie au fost identificate cu aceastd abordare pe probe de cancer
ovarian primar, confirmandu-se prezentarea acestora pe cancer ovarian primar.

Peptidele TUMAP identificate pe mai multe tesuturi de cancer ovarian si tesuturi normale
au fost cuantificate utilizandu-se numdrarea de ioni la datelor LC-MS fard etichete. Metoda
presupune ci zonele de semnal LC-MS ale unei peptide se coreleazd cu abundenta sa in proba.
Toate semnalele cantitative ale unei peptide in diferite experimente LC-MS au fost normalizate pe
baza tendintei centrale, mediate per probd si fuzionate intr-o diagrama de bare, denumita profil de
prezentare. Profilul de prezentare consolideaza diferite metode de analiza, cum ar fi ciutarea in
baza de date cu proteine, gruparea spectrald, deconvolutia de stare de incircare (decompresie) si
alinierea si normalizarea timpului de retentie.

Mai mult, pipeline-ul descoperirii XPRESIDENT® v2.x permite cuantificarea absolutd
directd a nivelurilor de peptide MHC-restrictionate, de preferintd HLA-restrictionate, pe tesuturi de
cancer sau alte tesuturi infectate. Pe scurt, numdrul total de celule a fost calculat din continutul
total de ADN al probei de fesut analizate. Cantitatea totald de peptidd pentru un TUMAP intr-o
proba de tesut a fost masuratd prin nanoLC-MS/MS ca raport intre TUMAP-ul natural si o
cantitate cunoscutd dintr-o versiune marcatd cu izotop de TUMAP, asa-numitul standard intern.
Eficacitatea izoldrii TUMAP-urilor a fost determinata prin imbogitirea complexelor peptidd:MHC
ale tuturor TUMAP-urilor selectate in lizatul de tesut in cel mai timpuriu punct posibil al
procedurii de izolare a TUMAP-urilor si detectarea lor prin nanoLC-MS/MS dupa finalizarea
procedurii de izolare a peptidei. Numdrul total de celule si cantitatea de peptida totald au fost
calculate din masurdtori triplicate pentru fiecare probd de tesut. Eficientele izolarii specifice
peptidei au fost calculate ca medie din 10 experimente cu imbogdtire, misurate fiecare ca triplicat
(vezi Exemplul 6 si Tabelul 11).

In afard de o supraprezentare a peptidei, a fost analizati si exprimarea ARNm-ului genei de
baza. Datele despre ARNm au fost obtinute prin analize RNASeq ale fesuturilor normale si ale
tesuturilor canceroase (vezi Exemplul 2). O sursd suplimentara de date privind tesuturile normale a
fost 0 bazd de date cu date de exprimare a ARN-ului disponibila public din aproximativ 3000 de
probe de tesut normal (Lonsdale, 2013). Peptide care sunt derivate din proteine al ciror ARNm de
codificare este foarte exprimat in fesutul canceros, dar foarte scdzut sau absent in tesuturi vitale
sdndtoase (normale), au fost incluse de preferintd in prezenta inventie.

Prezenta inventie furnizeazd o peptidd care este utild in tratarea cancerelor/tumorilor, de
preferintd cancer ovarian care supraprezintd sau prezintd exclusiv peptida inventiei. Spectrometria
de masd a aratat ci peptida este prezentatd in mod natural de moleculele HLA pe probe de cancer
ovarian uman primar.

S-a constatat cd genele-/proteinele-sursd (denumite si ,,proteine de lungime completd” sau
»proteine subiacente”) din care se¢ derivd peptidele sunt foarte supraexprimate in cancer
comparativ cu tesuturile normale — ,tesuturi normale”, in raport cu aceastd inventie, inseamnd fie
ovare sdndtoase, fie alte tesuturi sindtoase, care demonstreazi un grad ridicat de asociere tumorald
a genelor-sursd (vezi Exemplul 2). Mai mult, peptidele in sine sunt puternic supraprezentate pe
tesutul tumoral — ,tesut tumoral”, in raport cu aceastd inventie, inseamni o proba de la un pacient
care suferd de cancer ovarian, insi nu si pe tesuturi normale (vezi Exemplul 1).

Peptidele legate de HLA se pot recunoaste de citre sistemul imunitar, in special de
limfocite T. Celulele T pot distruge celulele care prezintd complexul HLA -peptida recunoscut, de
exemplu celulele de cancer ovarian care prezintd peptidele derivate.
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Peptida din prezenta inventie s-a dovedit a fi capabila sa stimuleze raspunsurile celulelor T
si/sau este supraprezentatd si astfel poate fi utilizata pentru producerea de anticorpi si/sau TCR-uri,
cum ar fi sSTCR-uri solubile, conform prezentei inventii (vezi Exemplul 3 si Exemplul 4). Mai
mult, complexul format de peptidi cu MHC-ul respectiv poate fi folosit si pentru productia de
anticorpi specifici si/sau TCR-uri, in particular sSTCR-uri, in conformitate cu prezenta inventie.
Metodele respective sunt bine cunoscute de expertii in domeniu si pot fi gasite si in literatura de
specialitate respectivd. Astfel, peptida din prezenta invenfie este utild pentru generarea unui
rdspuns imunitar la un pacient, prin care celulele tumorale pot fi distruse. Rispunsul imun la
pacient poate fi indus prin administrarea directd a peptidelor descrise sau a substantelor
precursoare adecvate (de exemplu peptide elongate, proteine sau acizi nucleici care codificad aceste
peptide) la pacient, in mod ideal combinate cu un agent care creste imunogenitatea (de exemplu un
adjuvant). Rispunsul imunitar care are originea in astfel de vaccinare terapeutica se poate astepta
sa fie foarte specific impotriva celulelor tumorale deoarece peptida-tintd din prezenta inventie nu
este prezentatd pe tesuturi normale in numere de copii comparabile, fapt care previne riscul unor
reactii autoimune nedorite indreptat impotriva celulelor normale ale pacientului.

Prezenta descriere se referd si la receptori de celule T (TCR-uri) care cuprind un lan{ alfa si
un lant beta (,,TCR-uri alfa/beta™). Prezenta descriere se referd, de asemenea, la acizi nucleici,
vectori si celule-gazdad pentru exprimarea TCR-urilor si peptidei din prezenta descriere, precum si
la metodele de utilizare ale acestora.

Termenul ,,receptor de celule T” (prescurtat TCR) se referd 1la o molecula heterodimerica
cuprinzand un lant polipeptidic alfa (lant alfa) si un lant polipeptidic beta (lant beta), in care
receptorul heterodimeric este capabil s se lege cu un antigen peptidic prezentat de o moleculd
HLA. Termenul include, de asemenea, asa-numitele TCR-uri gamma/delta.

Intr-una dintre concretiziri, descrierea oferd o metoda de producere a unui TCR asa cum
este descris aici, metoda cuprinzand cultivarea unei celule-gazda capabile si exprime TCR-ul in
conditii adecvate pentru promovarea exprimdrii TCR.

Descrierea intr-un alt aspect se referd la metode in conformitate cu descrierea in care
antigenul este incircat pe molecule de MHC de clasd I exprimate pe suprafata unei celule
prezentatoare de antigen adecvate sau a unei celule prezentatoare de antigen artificiale prin
punerea in contact a unei cantititi suficiente de antigen cu o celula prezentatoare de antigen sau
antigenul este Incircat pe terameri MHC de clasi 1 prin tetramerizarea monomerilor complexului
antigen/MHC de clasa L.

Lanfurile alfa si beta ale TCR-urilor alfa/beta si lanfurile gamma si delta ale TCR-urilor
gamma/delta sunt considerate, In general, ca avind fiecare doud ,.domenii”, respectiv domenii
variabile si constante. Domeniul variabil constd intr-o concatenare a regiunii variabile (V) si a
regiunii de unire (J). Domeniul variabil poate include, de asemenea, o regiune lider (L). Lanturile
beta si delta pot include, de asemenea, o regiune de diversitate (D). Domeniile constante alfa si
beta pot include, de asemenea, domenii transmembranare C-terminale (TM) care ancorcazi
lanturile alfa si beta la membrana celulara.

In ceea ce priveste TCR-urile gamma/delta, termenul ,,domeniu variabil TCR gamma”, asa
cum este utilizat aici, se referd la concatenarea regiunii TCR gamma V (TRGV) fird regiunea lider
(L) si a regiunii TCR gamma J (TRGJ), iar termenul ,,domeniu constant TCR gamma” se referd la
regiunea TRGC extracelulard sau la o secventd TRGC trunchiatd C-terminal. In mod similar,
termenul ,,domeniu variabil TCR delta” se referd la concatenarea regiunii TCR delta V (TRDV)
fara regiunea lider (L) si a regiunii TCR delta D/J (TRDD/TRD)J), iar termenul ,,domeniu constant
TCR delta” se referd la regiunea TRDC extracelulard sau la o secventd TRDC trunchiatd C-
terminal.

TCR-urile din prezenta descriere se leagd de preferintd la un complex de molecule
peptidice-HLA cu o afinitate de legare (KD) de aproximativ 100 pM sau mai putin, de aproximativ
50 pM sau mai putin, de aproximativ 25 pM sau mai putin ori de aproximativ 10 pM sau mai
putin. Mai preferate sunt TCR-urile cu afinitate ridicatd care au afinititi de legare de aproximativ 1
UM sau mai putin, de aproximativ 100 nM sau mai pufin, de aproximativ 50 nM sau mai pufin, de
aproximativ 25 nM sau mai putin. Exemple nelimitatoare de afinitate de legare preferate pentru
TCR-urile prezentei inventii includ: de la aproximativ 1 nM pand la aproximativ 10 nM; de la
aproximativ 10 nM pand la aproximativ 20 nM; de la aproximativ 20 nM pani 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 pana la aproximativ 60 nM; de la aproximativ 60 nM
pand la aproximativ 70 nM; de la aproximativ 70 nM pani la aproximativ 80 nM; de la
aproximativ 80 nM pand la aproximativ 90 nM; si de la aproximativ 90 nM panad la aproximativ
100 nM.
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Asa cum este utilizat aici in legdturd cu TCR-urile din prezenta descriere, ,,legare specificd”
si variante gramaticale ale acestei sintagme sunt utilizate pentru a desemna un TCR care are o
afinitate de legare (KD) pentru un complex molecular peptidi-HLA de 100 pM sau mai putin.

TCR-uri alfa/beta heterodimerice din prezenta descriere pot avea o legiturd disulfurici
introdusd intre domeniile lor constante. TCR-urile preferate de acest tip le includ pe cele care au o
secven{d de domeniu constant TRAC si o secven{d de domeniu constant TRBC1 sau TRBC2, cu
exceptia faptului cd Thr 48 din TRAC si Ser 57 din TRBC1 sau TRBC2 sunt inlocuite cu reziduuri
de cisteind, cisteinele mentionate formind o legdturd disulfuricd intre secventa de domeniu
constant TRAC si secventa de domeniu constant TRBC1 sau TRBC2 a TCR-ului.

Cu sau fara legatura intre lanturi introdusd mentionatd mai sus, TCR-urile heterodimerice
alfa/beta din prezenta descriere pot avea o secventd de domeniu constant TRAC si o secven{d de
domeniu constant TRBC1 sau TRBC2, iar secventa de domeniu constant TRAC si de domeniu
constant TRBC1 sau TRBC2 a TCR-ului poate fi legata de legatura disulfurica nativi dintre Cys4
din exonul 2 al TRAC si Cys2 din exonul 2 al TRBC1 sau TRBC2.

TCR-urile din prezenta descriere pot cuprinde o ctichetd detectabild aleasd din grupul
constand dintr-un radionuclid, un fluorofor si biotind. TCR-urile din prezenta descriere pot fi
conjugate cu un agent activ terapeutic, cum ar fi un radionuclid, un agent chimioterapeutic sau o
toxind.

Intr-una dintre concretiziri, un TCR din prezenta descriere care are cel putin o mutatie in
lantul alfa si/sau cel putin o mutatie in lantul beta a modificat glicozilarea in comparatie cu TCR-ul
fard mutatie.

In alti concretizare, un TCR cuprinzand cel putin o mutatie in lantul alfa TCR si/sau lantul
beta TCR are o afinitate de legare pentru si/sau o semiviatd de legare pentru un complex de
molecule peptidd-HLA care este cel pufin dublu fatid de un TCR cuprinzand lantul alfa TCR fara
mutatie si/sau lanful beta TCR fard mutatie. Cresterea afinitafii TCR-urilor specifice tumorii si
exploatarea acesteia se bazeaza pe existenta unei ferestre pentru afinitati optime ale TCR-urilor.
Existenta unei astfel de ferestre se bazeazd pe observatii conform cirora TCR-urile specifice
pentru agentii patogeni cu HLA-A2-restrictionati au valori KD care sunt in general de aproximativ
10 ori mai mici in comparatie cu TCR-uri specifice pentru autoantigenii asociati tumorii HLA-A2-
restrictionate. Este cunoscut acum cd, desi antigenii tumorali au potentialul de a fi imunogeni,
deoarece tumorile apar din propriile celule ale individului, numai proteinele cu mutatie sau
proteinele cu procesare translationald modificatd vor fi vizute ca strdine de catre sistemul imunitar.
Antigenii care sunt reglati in sens crescdtor sau supraexprimati (asa-numifii autoantigeni) nu vor
induce neapdrat un raspuns imun functional impotriva tumorii: Celulele T care exprimid TCR-uri
foarte reactive la acesti antigeni au fost selectate negativ in timus intr-un proces cunoscut sub
numele de tolerantd centrald, ceea ce inseamnd ci rAman doar celulele T cu TCR-uri cu afinitate
scizutd pentru autoantigeni. Prin urmare, afinitateca TCR-urilor sau a variantelor din prezenta
descriere pentru HAVCR1-001 poate fi imbunatititd prin metode bine cunoscute in domeniu.

Prezenta descriere se mai referd la o metoda de identificare si de izolare a unui TCR in
conformitate cu prezenta descriere, respectiva metodd cuprinzind incubarea de PBMC-uri de la
donatori sanitosi HLA-A*02-negativi cu monomeri peptidici/A2, incubarea PBMC-urilor cu
tetramer-ficoeritrind (PE) si izolarea celulelor T cu aviditate ridicatd prin analizd cu sortare de
celule activata prin - (FACS)-Calibur.

Prezenta descriere se mai referd la o metodd de identificare si de izolare a unui TCR in
conformitate cu prezenta descriere, respectiva metodd cuprinzind obtinerea unui soarece
transgenic cu intregii loci a genei TCRof3 complet umani (1,1 si 0,7 Mb) ale carui celule T exprimd
un repertoriu divers de TCR-uri umane, repertoriu care compenseazd deficienta de TCR-uri de
soarece, imunizand soarecele cu peptidd, incubdnd PBMC-urile obfinute de la soarecii transgenici
cu tetramer-fitoceritrind (PE) si izolnd celulele T cu aviditate ridicatd prin analiza cu sortare de
celule activati prin fluorescentd (FACS)-Calibur.

Intr-unul dintre aspecte, pentru a obtine celule T care exprimd TCR-uri din prezenta
descriere, acizii nucleici care codifici lanturile TCR-alfa si/sau TCR-beta din prezenta descriere
sunt clonati in vectori de exprimare, de exemplu gamma-retrovirus sau gamma-lentivirus.
Virusurile recombinante sunt generate si apoi testate pentru functionalitate, cum ar fi specificitatea
antigenicd si aviditatea functionald. O parte alicotd a produsului final este apoi utilizatd pentru a
transduce populatia de celule T {intd (in general purificatd din PBMC-urile pacientului), care este
extinsd inainte de perfuzare in pacient.

Intr-un alt aspect, pentru a obfine celule T care exprimd TCR-uri din prezenta descriere,
ARN-urile TCR-urilor sunt sintetizate prin tehnici cunoscute in domeniu, de exemplu, cu sisteme
de transcriptie in vitro. ARN-urile de TCR sintetizate in vitro sunt apoi introduse in celulele T
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CDS8 + primare obtinute de la donatori sdndtosi prin electroporare pentru a reexprima lanturile
TCR-alfa si/sau TCR-beta specifice tumorii.

Pentru a creste exprimarea, acizii nucleici care codifici TCR-urile din prezenta descriere
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). Intr-o concretizare preferatd, promotorul este heterolog cu acidul nucleic exprimat.

In afari de promotori puternici, casetele de exprimare a TCR-urilor din prezenta descriere
pot contine elemente suplimentare care pot Imbundtiti exprimarea transgenicd, inclusiv un tract
polipurinic central (cPPT), care promoveazi translocarea nucleard a constructiilor lentivirale
(Follenzi et al., 2000), si elementul de reglare post-transcriptional al virusului hepatitei marmotei
(WPRE), care creste nivelul de exprimare transgenica prin cresterea stabilititii ARN-ului (Zufferey
et al., 1999).

Lanfurile alfa si beta ale unui TCR din prezenta inventie pot fi codificate de acizi nucleici
localizati in vectori separati sau pot fi codificate de polinucleotide localizate in acelasi vector.

Realizarea unei exprimdri de suprafatd de nivel ridicat a TCR-urilor necesitd ca atit
lanturile TCR-alfa, cat si lanfurile TCR-beta ale TCR-urilor introduse sa fie transcrise la niveluri
ridicate. Pentru a realiza acest lucru, lanturile TCR-alfa si TCR-beta din prezenta descriere pot fi
clonate in constructii bi-cistronice intr-un singur vector, care s-a dovedit a fi capabil sd depdseasci
acest obstacol. Utilizarea unui loc viral de intrare intra-ribozomal (IRES) intre lanturile TCR-alfa
st TCR-beta are ca rezultat exprimarea coordonati a ambelor lanturi, deoarece lanturile TCR-alfa
si TCR-beta sunt generate dintr-o singurd transcriere care este scindatd in doud proteine in timpul
translatiei, asigurandu-se producerea unui raport molar egal al lanfurilor TCR-alfa si TCR-beta.
(Schmitt et al. 2009).

Acizii nucleici care codificd TCR-urile din prezenta descriere pot fi optimizafi cu codoni
pentru a creste exprimarea de la o celula-gazdi. Redundanta in codul genetic permite codificarea
unor aminoacizi de citre mai multi codoni, insd anumiti codoni sunt mai putin ,,optimi” decat alfii
(Gustafsson et al., 2004). Modificarea secvenfelor de gene TCR-alfa si TCR-beta astfel incat
fiecare aminoacid sd fie codificat de codonul optim pentru exprimarea genelor de mamifere,
precum si eliminarea motivelor de instabilitate a ARNm-ului sau a locurilor de imbinare criptice,
s-a dovedit cd imbunatdteste semnificativ exprimarea genelor TCR-alfa si TCR-beta (Scholten et
al., 2006).

Mai mult, imperecherea gresitd intre lanturile de TCR-uri introduse si endogene poate
cauza dobandirea de specificitdti care prezinti un risc semnificativ pentru autoimunitate. De
exemplu, formarea de dimeri de TCR-uri mixte poate reduce numirul de molecule CD3
disponibile pentru formarea de complexe TCR imperecheate corespunzator si, prin urmare, poate
scidea semnificativ aviditatea functionald a celulelor care exprimi TCR-ul introdus (Kuball et al.,
2007).

Pentru a reduce imperecherea gresitd, domeniul C-terminal al lanturilor TCR introduse din
prezenta descriere poate fi modificat pentru promovarea afinitatii intre lanturi, reducind totodata
capacitatea lanturilor introduse de a se imperechea cu TCR-ul endogen. Aceste strategii pot
include inlocuirea domeniilor TCR-alfa si TCR-beta C-terminale umane cu omologii lor murini
(domeniul C-terminal murinizat), generarea unei a doua legituri de disulfurd intre lanturi in
domeniul C-terminal prin introducerea unui al doilea reziduu de cisteind atat in lanturile TCR-alfa,
cat si in lanturile TCR-beta ale TCR-ului introdus (modificare a cisteinei); schimbarea intre ele a
reziduurilor care interactioneazd in domeniile C-terminale ale lanturilor TCR-alfa si TCR-beta
(,,buton in gaurd”); si fuzionarea domeniilor variabile ale lanfurilor TCR-alfa si TCR-beta direct cu
CD3( (fuziune CD3{). (Schmitt et al. 2009).

Intr-una dintre concretizdri, o celuld-gazdi este modificatd pentru a exprima un TCR al
prezentei descrieri. In concretizirile preferate, celula-gazdi este o celuli T umani sau un
progenitor de celule T. In unele concretiziri, celula T sau progenitorul celulei T este obtinut de la
un pacient cu cancer. In alte concretiziri, celula T sau progenitorul celulei T este obtinut de la un
donator sdnitos. Celulele-gazda din prezenta descriere pot fi alogene sau autologe in raport cu un
pacient care urmeazi si fie tratat. Intr-una dintre concretiziri, gazda este o celuld T gamma/delta
transformatd pentru a exprima un TCR alfa/beta.

O ,compozitie farmaceuticd” este compozitie potrivitd pentru administrarea la o fiinta
umand intr-un cadru medical. De preferintd, o compozitie farmaceutici este sterild si produsa
conform recomandarilor GMP.
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Comporzitiile farmaceutice contin peptidele fie in forma liberd fie sub forma unei siruri
acceptabile din punct de vedere farmaceutic (a se vedea mai sus). In acceptiunea prezentului
document, ,.sare acceptabild din punct de vedere farmaceutic” se referd la un derivat al peptidei
mentionate in care peptida este modificatd prin formarea de siruri acide sau bazice ale agentului.
De exemplu, sirurile acide sunt preparate din baza liberd (de obicei, in forma neutrd,
medicamentul are o grupare —NH2 neutrd) prin reactia cu un acid adecvat. Acizii adecvati pentru
pregatirea sdrurilor acide includ atét 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) cit si acizi anorganici,
cum ar fi acidul clorhidric, acidul bromhidric, acidul sulfuric, acidul azotic, acidul fosforic si altii
asemenea lor. Dimpotrivd, preparatele sarurilor bazice ale grupdrilor acide care pot face parte din
peptida 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
asemenca.

Intr-o concretizare preferatd in mod special, compusul farmaceutic cuprinde peptidele sub
forma unor siruri de acid acetic (acetati), trifluor-acetati sau sdruri de acid clorhidric (cloruri).

Preferabil, medicamentul din prezenta inventie este unul imunoterapeutic, de exemplu un
vaccin. Acesta poate fi administrat direct pacientului, in organul afectat sau administrat pe cale
sistemicd, i.d., i.m., s.c., i.p. si i.v. sau aplicat ex vivo celulelor preluate de la pacient sau unei linii
de celule umane care sunt apoi administrate pacientului sau utilizate in vitro pentru selectarea unei
subpopulatii de celule imune derivate de la pacient, care sunt apoi readministrate pacientului. Daca
acidul nucleic este administrat celulelor in vitro, poate fi util ca celulele sd fie transfectate astfel
incit si coexprime citochine imunostimulatoare, cum este interleukina 2. Peptida poate fi
substantial purd sau combinati cu un adjuvant stimulator imun (vezi mai jos) ori poate fi utilizatd
in combinatie cu citokine imunostimulatoare sau poate fi administratd cu un sistem de livrare
adecvat, de exemplu lipozomi. De asemenea, peptida poate fi conjugatd cu un transportor adecvat,
cum ar fi hemocianina melcului Megathura crenulata (keyhole limpet hemocyanin, KLH) sau
mannan (vezi WO 95/18145 si (Longenecker et al., 1993)). Peptida poate fi, de asemenea, tintita, o
proteind de fuziune sau o moleculd hibridd. Se anticipeazi ci peptidele a ciror secventd este
furnizatd in prezenta inventie vor stimula celule T CD4 sau CD8. Cu toate acestea, stimularea
celulelor T CD8 este mai eficientd in prezenta celulelor T helper CD4. In consecintd, pentru
epitopii MHC de clasd I care stimuleaza celulele T CD8, partenerul sau sectiunile de fuziune ale
unei molecule hibride furnizeazi in mod adecvat epitopi care stimuleazi celule T CD4-pozitive.
Epitopii care stimuleazd CD4 si CD8 sunt bine-cunoscuti in domeniu si includ pe cei identificati in
prezenta inventie.

Intr-unul dintre aspecte, vaccinul cuprinde cel putin o peptida avind secventa de aminoacizi
prezentatd in SEQ ID NO 11 si cel putin o peptidd suplimentard descrisa, preferabil intre 2 si 50,
mai preferabil intre 2 si 25, chiar mai preferabil, intre 2 si 20 si, cel mai preferabil, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12. 13, 14, 15, 16, 17 sau 18 peptide. Peptida(ele) poate (pot) fi preluatd(e) din unul
sau mai multe TAA specifice si se pot lega de molecule MHC de clasi 1.

Un alt aspect al inventiei furnizeazd un acid nucleic (de exemplu o polinucleotidd) care
codificd o peptida din inventie. Polinucleotida poate fi, de exemplu, ADN, ADNc, APN, ARN sau
o combinatie 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 sd codifice pentru peptidd. Desigur, numai peptidele care contin resturi de
aminoacid existente in mod natural si unite prin legituri peptidice care apar in mod natural sunt
codificabile de o polinucleotidd. Un alt aspect al inventiei constd in furnizarea unui vector de
expresie care exprima o polipeptidd, conform inventiei.

Au fost dezvoltate mai multe metode de legare a polinucleotidelor, in special a ADN-ului,
de vectori, de exemplu, prin terminale coezive complementare. De exemplu segmentului ADN i se
pot adiuga regiuni homopolimerice complementare care si fie introduse in ADN-ul vector.
Vectorul si segmentul ADN sunt apoi unite prin punti de hidrogen intre cozile complementare
homopolimer pentru a forma molecule ADN recombinate.

Agentii de legiturd sintetici care contin unul sau mai multe situri limitative oferd o
modalitate alternativd de aldturare a segmentelor ADN la vectori. Agentii de legare care contin o
varietate de situri de endonucleaze de restrictie sunt disponibili comercial de la mai multe surse,
dintre care amintim pe International Biotechnologies Inc., New Haven, CN, SUA.

O metodd preferabild de modificare a ADN-ului care codificd polipeptida inventiei
utilizeaza reactia de polimerazd in lant descrisd de Saiki RK et al. (Saiki et al., 1988). Aceastd
metodd poate fi utilizatd pentru introducerea ADN-ului intr-un vector potrivit, de exemplu prin
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implementarea in locatii cu restrictii adecvate, sau poate fi utilizatd pentru modificarea ADN-ului
in alte moduri utile, dup cum este cunoscut in domeniu. In cazul utilizirii unor vectori virali, sunt
preferati vectorii virus variolic sau adenovirus.

ADN-ul (sau in cazul vectorilor retrovirali, ARN-ul) pot fi apoi exprimafi intr-o gazda
adecvati pentru a produce o polipeptidd compusa din peptidd sau varianta inventiei. Prin urmare,
ADN-ul care codifica peptida sau varianta din inventie poate fi utilizat in conformitate cu tehnicile
cunoscute, modificate corespunzitor instructiunilor prezente, in vederea construirii unui vector de
expresie, care este apoi utilizat pentru transformarea unei celule-gazda corespunzitoare pentru
exprimarea si producerea polipeptidei din invenfie. Astfel de tehnici includ cele descrise, de
exemplu, in US 4,440,859, 4,530,901, 4,582,800, 4,677,063, 4,678,751, 4,704,362, 4,710,463,
4,757,006, 4,766,075 si 4,810,648.

ADN-ul (sau in cazul vectorilor retrovirali, ARN-ul) care codifici polipeptida care
formeazd compusul inventiei poate fi cuplat cu o mare varietate de alte secvente ADN pentru
introducerea intr-o gazdi adecvatd. ADN-ul insotitor va depinde de natura gazdei, modul de
introducere a ADN-ului in gazd3 si dacd se doreste integrarea sau Intrefinerea episomala.

In general, ADN-ul este inserat intr-un vector de expresie, cum ar fi o plasmidd, cu
orientarea corectd si intervalul potrivit de citire pentru expresie. Dacd este necesar, ADN-ul poate
fi corelat cu secventele de nucleotide de transcriere si translatie corespunzitoare, recunoscute de
gazda doritd, cu toate ci astfel de controale sunt disponibile in general in vectorul de expresie.
Vectorul este apoi introdus in gazda prin tehnicile standard. In general, nu toate gazdele vor fi
transformate de vector. Prin urmare, va fi nevoie de selectarea unor celule-gazda transformate.
Una dintre tehnicile de selectare implica inglobarea in vectorul de exprimare a unei secvente ADN
cu toate clementele de control necesare, care sd codifice o trasaturd selectabild din celula
transformatd, cum ar fi de exemplu rezistenta la antibiotic.

Alternativ, gena unei asemenea trasaturi selectabile poate fi pe un alt vector, care este
folosit pentru a cotransforma celula-gazda dorita.

Celulele-gazda care au fost transformate de ADN-ul recombinant din cadrul inventiei sunt
apoi cultivate un timp suficient si in condifii corespunzitoare, cunoscute celor initiafi, in
conformitate cu indrumairile 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), drojdii (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.

O plasmida vector tipicd din celuld de mamifer pentru expresia constitutivi este compusi
din protomerul CMV sau SV40 cu o coadd poli-A adecvatd si un marker de rezistentd, cum ar fi
neomicina. Un exemplu este pSVL, disponibil la Pharmacia, Piscataway, NJ, SUA. Un exemplu
de vector de expresie la mamifere inductibil este pMSG, disponibil tot de la Pharmacia. Plasmide-
vector utile provenite din drojdii sunt pRS403-406 si pRS413-416 si sunt disponibile comercial de
la Stratagene Cloning Systems, La Jolla, CA 92037, SUA. Plasmidele pRS403, pRS404, pRS405
si pRS406 sunt plasmide integrative din drojdii (Yeast Integrating plasmids, YIp) si includ
markerii selectabili din drojdii HIS3, TRP1, LEU2 si URA3. Plasmidele pRS413-416 sunt
plasmide centromer provenite din drojdii (Yeast Centromere plasmid, Ycp). Vectorii bazati pe
stimulenti CMV (de exemplu de la Sigma-Aldrich) furnizeazi o expresie tranzitorie sau stabild, o
expresie sau secretie citoplasmica si o marcare N-terminald sau C-terminald in diferite combinatii
de FLAG, 3xFLAG, c-myc sau MAT. Aceste proteine de fuziune permit detectarea, purificarea si
analiza proteinei recombinante. Fuziunile marcate dublu oferd flexibilitate la detectare.

Regiunea de reglare promotoare pentru citomegalovirusul uman puternic (CMV) determind
cresterea nivelurilor expresiei de proteind constitutivd pand la 1 mg/l in celulele COS. Pentru
liniile de celule cu potenfial mai mic, nivelurile de proteind sunt in jurul valorii de ~0,1 mg/l.
Prezenta originii de replicare SV40 va conduce la niveluri ridicate de replicare a ADN-ului in
celule COS permisive pentru replicarea SV40. Vectorii CMV, de exemplu, pot confine originea
pMBI (derivatd din pBR322) pentru replicare in celule bacteriene, gena b-lactamazd pentru
selectia rezistentei la ampicilind in bacterie, hGH polyA si originea fl. Vectorii care contin
secventa de preprotripsind lider (PPT) pot directiona secretia de proteine de fuziune FLAG in
mediul de culturd pentru purificare cu ajutorul anticorpilor ANTI-FLAG, rasinilor si plicilor.
Ceilalti vectori si celelalte sisteme de exprimare sunt bine cunoscute in domeniu pentru cd sunt
folosite cu o gama variati de celule-gazda.

Intr-o altd realizare, doud sau mai multe peptide descrise sunt codificate si exprimate astfel
in ordine succesiva (similar margelelor ingirate pe un fir). Procedand astfel, peptidele pot fi legate
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sau fuzionate impreund prin benzi de aminoacizi lianti, cum ar fi de exemplu LLLLLL, sau pot fi
legate fara alte peptide suplimentare intre ele. Aceste constructii pot fi utilizate, de asemenea,
pentru terapia cancerului si pot induce raspunsuri imunitare implicind MHC I si MHC 11

Prezenta inventie este legatd si de o serie de celule-gazda transformate cu un vector
polinucleotidic, creat in cadrul prezentei inventii. Celula-gazda poate fi procariotd sau eucariota.
Este posibil ca celulele bacteriene si fie celule-gazda procariote preferate in anumite circumstante
si, de reguld, sunt o tulpind de E. coli, cum ar fi, de exemplu, tulpinile E. coli DH5, disponibile de
la Bethesda Research Laboratories Inc., Bethesda, MD, SUA, si RR1, disponibile de la American
Type Culture Collection (ATCC) din Rockville, MD, SUA (No ATCC 31343). Printre celulele-
gazdd eucariote se numdird celulele de drojdie, insecte si mamifere, de preferintd celule de
vertebrate precum cele de la soarece, sobolan, maimutd sau linii de celule fibroblastice sau de
colon umane. Celulele-gazda provenite din drojdii includ YPH499, YPH500 si YPHS501, care sunt
disponibile in general de la Stratagene Cloning Systems, La Jolla, CA92037, SUA. Celulele-gazdi
preferate provenite de la mamifere includ celulele ovariene de hamster chinezesc, disponibile de la
ATCC ca CCL61, celulele embrionare de cobai NIH elvetian, NIH/3T3 disponibile de la ATCC ca
CRL 1658, celulele COS-1 derivate din rinichii de maimuta disponibile de la ATCC ca CRL 1650
si celulele 293 care sunt celule embrionare renale umane. Celulele preferate provenite de la insecte
sunt celulele Sf9 care pot fi transfectate cu vectori de exprimare a baculovirusului. O prezentare
generald a opfiunilor de celule-gazda adecvate poate fi gisitd, de exemplu, in manualul scris de
Paulina Balbas si Argelia Lorence ,,Methods in Molecular Biology Recombinant Gene Expression,
Reviews and Protocols”, Partea I, editia a doua, ISBN 978-1-58829-262-9 si in alte lucriri
cunoscute in domeniu.

Transformarea celulelor-gazdd adecvate cu un produs ADN obtinut pe baza acestui patent
este realizatd folosind metode bine cunoscute care depind de obicei de tipul de vector folosit. In
ceea ce priveste transformarea celulelor-gazda procariote, vezi, de exemplu, Cohen et al. (Cohen et
al., 1972) si (Green and Sambrook, 2012). Transformarea celulelor de drojdii este descrisd in
Sherman et al. (Sherman et al., 1986). Metoda lui Beggs (Beggs, 1978) este, de asemenea, utila.
Referitor la celulele de la vertebrate, reactivii utili in transferul unor astfel de celule, de exemplu,
formule pe baza de fosfat de calciu si DEAE-dextran sau lipozom, sunt disponibili de la Stratagene
Cloning Systems sau de la Life Technologies Inc., Gaithersburg, MD20877, SUA. Electro-
permeabilizarea este de asemenea utild pentru transformarea si/sau transfectarea celulelor si este o
metodd bine cunoscutd pentru transformarea celulelor provenite din drojdii, bacterii, insecte si a
celulelor vertebrate.

Celulele transformate cu succes, adic celulele care contin o constructiec ADN din prezenta
inventie, pot fi identificate prin tehnici bine cunoscute, cum este PCR. Alternativ, prezenta
proteinei in stratul supranatant poate fi detectata folosind anticorpi.

Se va aprecia ca anumite celule-gazda din cadrul inventiei sunt utile in pregitirea peptidei
din inventie, de exemplu celule de bacterii, de drojdii si de insecte. Totusi, si alte celule-gazda pot
fi utile pentru anumite metode terapeutice. De exemplu, celulele prezentatoare de antigen, cum ar
fi celulele dendritice, pot fi si ele utile pentru exprimarea peptidei din inventie, astfel incét sa fie
incdrcate in moleculele MHC adecvate. Prin urmare, aceastd invenfie prezintd o celuld-gazda,
compusd dintr-un acid nucleic, sau un vector de expresie, conform inventiei.

Intr-o integrare optimi, celula-gazda este o celula prezentatoare de antigen, in particular o
celuld dendritica sau o celuld prezentatoare de antigen. Celulele APC incércate cu o proteind de
fuziune recombinantd, care contine fosfataza acidi prostaticA (PAP), sunt in prezent in curs de
investigare de citre U.S. Food and Drug Administration (FDA) la data de 29 aprilic 2010 pentru
tratamentul cancerului de prostatd asimptomatic sau minim simptomatic (Sipuleucel-T) (Rini et al.,
2006; Small et al., 2006).

Un alt aspect al inventiei se referd la o metodd de producere a unei peptide, metoda
cuprinzand cultivarea unei celule-gazda si izolarea peptidei din celula-gazda sau din mediul sju de
cultura.

In alta integrare a peptidei, acidul nucleic sau vectorul de expresic inventat este utilizat in
medicind. De exemplu, peptida poate fi pregititd pentru injectare intravenoasd (i.v.), injectare
subcutanatd (s.c.), injectare intradermicd (i.d.), injectare intraperitoneald (i.p.) sau injectare
intramusculard (i.m.). Metodele preferate de administrare injectabild pentru peptida sunt s.c., i.d.,
i.p., i.m. si i.v. Metodele preferate de administrare injectabild pentru ADN sunt i.d., i.m., s.c., 1.p.
si 1.v. Pot fi date doze de peptidd si ADN cuprinse, de exemplu, intre 50 pg si 1,5 mg, preferabil
intre 125 pg si 500 pg, si vor depinde de peptida sau ADN-ul respectiv. Dozele din acest interval
au fost utilizate cu succes in studii anterioare (Walter et al., 2012).

Polinucleotida utilizatd pentru vaccinare activd poate fi substantial purd sau poate fi
confinutd de un vector sau de un sistem de livrare adecvat. Acidul nucleic poate fi ADN, ADNc,
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APN, ARN sau o combinatie dintre acestea. Metodele pentru conceperea si introducerea unui
astfel de acid nucleic sunt bine cunoscute in domeniu. O prezentare generald este furnizatd, de
exemplu, de Teufel et al. (Teufel et al., 2005). Vaccinurile polinucleotidice sunt usor de preparat,
insd modul de actiune al acestor vectori in inducerea unui rdspuns imunitar nu este pe deplin
infeles. Printre vectorii si sistemele de livrare adecvate se numérd ADN-ul si/sau ARN-ul viral,
cum ar fi sistemele bazate pe adenovirus, virusul vaccinia, retrovirusuri, adenovirusuri asociate sau
hibrizi care contin elemente din mai multe virusuri. Printre sistemele de livrare nevirale se numara
lipide cationice si polimeri cationici, bine cunoscufi in domeniul livrarii ADN-ului. Se poate folosi
administrarea fizicd, cum ar fi cea pe calea unui ,,pistol genic”. Peptida sau peptidele codificati(e)
de acidul nucleic poate (pot) fi o proteind de fuziune, de exemplu cu un epitop care stimuleazi
celulele T pentru celula CDR opusa respectivd, dupd cum s-a observat mai sus.

Medicamentul din inventie poate include si unul sau mai mulfi adjuvanti. Adjuvantii sunt
substante care amelioreazd sau potenteazd nespecific rdspunsul imunitar (de exemplu, raspunsuri
imunitare mediate de celule T CD8-pozitivr si celule T helper (TH) la un antigen, si care prin
urmare poate fi considerat util in medicamentul din prezenta inventie. Adjuvantii adecvati includ,
dar nu sunt limitati la 1018 ISS, saruri de aluminiu, AMPLIVAX®, AS15, BCG, CP-870,893,
CpG7909, CyaA, dSLIM, flagelina sau liganzi TLRS5 derivati din flagelind, ligand FLT3, GM-
CSF, IC30, IC31, Imiquimod (ALDARA®), resiquimod, ImuFact IMP321, interleukine precum
IL-2, IL-13, IL-21, interferon alfa sau beta sau derivati pegilati ai acestuia, IS Patch, ISS,
ISCOMATRIX, ISCOM, Juvimmune®, LipoVac, MALP2, MF59, monofosforil lipid A,
Montanide IMS 1312, Montanide ISA 206, Montanide ISA 50V, Montanide ISA-51, emulsii apa-
in-ulei sau ulei-in-apd, OK-432, OM-174, OM-197-MP-EC, ONTAK, OspA, sistem de vectori
PepTel®, microparticule pe bazid de poli(lactid co-glicolid) [PLG] si dextran, talactoferina
SRL172, virozomi si alte particule similare virusurilor, YF-17D, capcand VEGF, R848, beta-
glucan, Pam3Cys, stimulon Aquila's QS21, care este derivat din saponind, extracte
microbacteriene si imitatoare sintetice ale peretelui celular bacterian si alti adjuvanti patentati, cam
ar fi Ribi Detox, Quil sau Superfos. Adjuvantii de tipul Freund sau GM-CSF sunt de preferat. Mai
multi adjuvanti imunologici (de exemplu, MF59) specifici pentru celulele dendritice si prepararea
lor au fost descrise anterior (Allison and Krummel, 1995). De asemenea, pot fi utilizate citokine.
Mai multe citokine au fost legate direct de influentarea migrarii celulelor dendritice in tesuturi
limfoide (de exemplu, TNF-), accelerand maturarea celulelor dendritice in celule prezentatoare de
antigen pentru limfocite T eficace (de exemplu, GM-CSF, IL-1 si IL-4) (U.S. Pat. No. 5,849,589)
si actionind ca imunoadjuvanti (de exemplu, IL-12, IL-15, IL-23, IL-7, IFN-alfa, IFN-beta)
(Gabrilovich et al., 1996).

Oligonucleotidele imunostimulatoare CpG au fost raportate si ca amelioratoare ale efectelor
adjuvantilor in formulele de vaccin. Fird a fi demonstrat teoretic, oligonucleotidele CpG
actioneaza prin activarea sistemului imunitar inndscut (neadaptiv) prin receptori de tip Toll (TLR),
in principal TLR9. Activarea TLR9 declansatad prin CpG amelioreaza raspunsul umoral si celular
antigen-specific pentru o gama variatd de antigeni, inclusiv antigeni peptidici sau proteici, virus
viu sau mort, vaccinuri cu celule dendritice, vaccinuri celulare autologe si conjugate polizaharidice
din vaccinuri profilactice si terapeutice. Mai important, amelioreazd maturizarea si diferentierea
celulelor dendritice care duce la ameliorarea activarii celulelor THI1 si generarea de limfocite T
citotoxice (CTL) puternice, chiar si in absenta ajutorului celulelor T CD4. Biasul TH1 indus prin
stimularea TLR9 se mentine chiar si in prezen{a unor adjuvanti de vaccin cum ar fi alaunul sau
adjuvantul Freund incomplet (IFA) care in mod normal promoveaza biasul TH2. Oligonucleotidele
CpG prezinta o activitate adjuvanta chiar mai mare cand este formulati sau coadministrata cu alfi
adjuvanti sau in formuldri de tip microparticule, nanoparticule, emulsii lipidice sau alte formulari
similare, care sunt necesare pentru a induce un rdspuns puternic atunci cand antigenul este relativ
slab. Acestea accelereazi si raspunsul imun si permit dozelor de antigen sd fie reduse cu
aproximativ doud ordine de marime, cu rdspunsuri de tip anticorp comparabile cu vaccinul in doza
completd fard CpG conform unor experimente (Krieg, 2006). US 6,406,705 B1 descrie utilizarea
combinata de oligonucleotide CpG cu adjuvanti non-acid nucleic si un antigen pentru a induce un
raspuns imunitar specific antigenului. Un antagonist TLR9 CpG este dSLIM (double Stem Loop
Immunomodulator) de la Mologen (Berlin, Germania) care este o componentd preferatd din
compozitia farmaceuticd a prezentei inventii. Se pot utiliza si alte molecule care leagd TLR cum ar
fi TLR7, TLRS si/sau TLRY care leagd ARN.

Alte exemple de adjuvanti utili includ, dar fira a se limita la, celule CpG modificate chimic
(de exemplu, CpR, Idera), analogi de ARNdc, cum ar fi Poly(I:C) si derivati ai acestora (de
exemplu, AmpliGen®, Hiltonol®, poly-(ICLC), poly(IC-R), poly(I:C12U), ADN sau ARN non-
CpG bacterian, precum si molecule mici si anticorpi imunoactivi, precum ciclofosfamida,
sunitinib, Bevacizumab®, celebrex, NCX-4016, sildenafil, tadalafil, vardenafil, sorafenib,
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temozolomide, temsirolimus, XL-999, CP-547632, pazopanib, VEGF Trap, ZD2171, AZD2171,
anti-CTLA4, alti anticorpi care fintesc structuri cheie ale sistemului imunitar (de exemplu,
receptorul anti-CD40, anti-TGFbeta, anti-TNFalpha) si SC58175, care poate actiona terapeutic
si/sau ca adjuvant. Cantitdtile si concentratiile adjuvantilor si aditivilor utili in contextul prezentei
inventii se pot determina direct de un profesionist fira a necesita experimente inutile.

Adjuvantii preferati sunt anti-CD40, imiquimod, resiquimod, GM-CSF, ciclofosfamida,
sunitinib, bevacizumab, interferon alfa, oligonucleotide si derivati de CpG, poli(I:C) si derivati,
ARN, sildenafil si formuldri sub formd de particule cu PLG sau virozomi.

Intr-o formulare preferati a compusului farmaceutic conform inventiei, adjuvantul este
selectionat dintr-un grup care constd din factori stimulatori ai coloniilor, cum ar fi factorul
stimulator al coloniilor de granulocite macrofage (GM-CSF, sargramostim), ciclofosfamida,
imiquimod, resiquimod si interferon alfa.

In concretizarea preferati a compusului farmaceutic conform inventiei adjuvantul este
selectionat dintr-un grup care constd din factori stimulatori ai coloniilor, cum ar fi factorul
stimulator al coloniilor de granulocite macrofage (GM-CSF, sargramostim), ciclofosfamida,
imiquimod si resiquimod. In formularea preferati a compusului farmaceutic conform inventiei,
adjuvantul este ciclofosfamidd, imiquimod sau resiquimod. Adjuvantii si mai preferafi sunt
Montanide IMS 1312, Montanide ISA 206, Montanide ISA 50V, Montanide ISA-51, poly-ICLC
(Hiltonol®) si anti-CD40 mAB sau combinatii ale acestora.

Aceastd compozitic este folositd pentru administrare parenterald, cum ar fi subcutanatd,
intradermicd, intramusculard sau orald. Pentru aceasta, peptidele si optional alte molecule sunt
dizolvate sau in suspensie intr-un mediu de transport (transportor) farmacologic acceptabil,
preferabil apos. In plus, compozitia poate contine excipienti, cum ar fi tampoane, agenti de legare,
agenti explozivi, diluanti, arome, lubrifianti etc. Peptidele pot fi, de asemenea, administrate
impreund cu substante care stimuleazd imunitatea, cum ar fi citokinele. Lista exhaustivd de
excipienti care se pot folosi in aceastd compozitie poate, de exemplu, fi preluatd din A. Kibbe,
Handbook of Pharmaceutical Excipients (Kibbe, 2000). Compozitia poate fi folositd pentru
prevenirea, profilaxia si/sau tratamentul bolilor adenomatoase sau canceroase. Exemple de formule
pot fi gisite, de exemplu, in EP2113253.

Este important de inteles ca rdspunsul imunitar declansat de vaccin in conformitate cu
inventia ataca cancerul in diferite stadii celulare si in diferite stadii de dezvoltare. Mai mult, sunt
atacate diferite cdi de semnalizare asociate cancerului. Acesta este un avantaj fatd de vaccinurile
care vizeazd doar una sau cateva tinte, ceea ce poate determina adaptarea usoard a tumorii la atac
(evadare a tumorii). Mai mult, nu toate tumorile individuale exprima acelasi model de antigeni.
Prin urmare, o combinatie de mai multe peptide asociate tumorii asigurd faptul ci fiecare tumoare
poartd cel putin unele dintre finte. Compozitia este conceputd astfel incit fiecare tumoare este de
asteptat si exprime mai multi dintre antigeni si s acopere mai multe cdi independente necesare
pentru cresterea si mentinerea tumorii. Astfel, vaccinul poate fi ,,de uz general” pentru o populatie
mai mare de pacienti. Acest lucru inseamnd cd o preselectare a pacientilor care urmeaza si fie
tratati cu vaccinul poate fi restrictionata la tiparea HLA, nu necesitd evaludri suplimentare ale
biomarkerului pentru exprimarea antigenului, dar este totusi asigurat ci mai multe tinte sunt
atacate simultan de rdspunsul imunitar indus, ceea ce este important pentru eficacitate (Banchereau
et al., 2001; Walter et al., 2012).

Peptida din prezenta inventie se poate folosi pentru a genera si a dezvolta anticorpi specifici
contra complecsilor MHC/peptidd. Acestea se pot folosi pentru tratament, directionarea toxinelor
sau substantelor radioactive citre fesutul bolnav. O alta utilizare a acestor anticorpi poate fi tintirea
radionuclizilor citre tesutul bolnav in scopuri imagistice, cum ar fi PET. Aceastd utilizare poate
ajuta la depistarea metastazelor mici sau pentru stabilirea dimensiunii si localizirii exacte a
tesutului bolnav.

Prin urmare, un alt aspect al inventiei este furnizarea unei metode pentru producerea unui
anticorp recombinant care se leagd in mod specific la un complex major de histocompatibilitate
(MHC) de clasd I uman care este complexat cu un antigen HLA-restrictionat, metoda cuprinzand:
imunizarea unui mamifer non-uman modificat genetic care cuprinde celule care exprima
respectivul complex major de histocompatibilitate (MHC) de clasd I uman cu o forma solubila a
moleculei MHC de clasd 1 complexatd cu respectivul antigen HLA-restrictionat; izolarea
moleculelor ARNm din celulele producdtoare de anticorp ale respectivului mamifer non-uman;
producerea unei biblioteci de prezentare a fagilor care prezintd molecule de proteind codificate de
respectivele molecule ARNm; si izolarea cel putin a unui fag din respectiva bibliotecd de
prezentare a fagilor, cel putin un fag care prezintd anticorpul respectiv cu legare specifica la
complexul major de histocompatibilitate (MHC) de clasd I uman complexat cu antigenul HLA-
restrictionat mentionat.
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Un alt aspect al inventiei este acela de a furniza un anticorp care se leagd in mod specific la
un complex major de histocompatibilitate (MHC) de clasd I, fiind complexat cu un antigen
restrictionat HLA, in care anticorpul este, de preferintd, un anticorp policlonal, un anticorp
monoclonal, un anticorp bi-specific si/sau un anticorp himeric.

Metodele respective pentru producerea unor astfel de anticorpi si complexe majore de
histocompatibilitate de clasd I cu catend unicd, precum si alte instrumente pentru producerea
acestor anticorpi sunt descrise in WO 03/068201, WO 2004/084798, WO 01/72768, WO
03/070752 si in publicatii (Cohen et al., 2003a; Cohen et al., 2003b; Denkberg et al., 2003).

Preferabil, anticorpul se leagd la complex cu o afinitate de legare mai micd de 20
nanomolari, preferabil sub 10 nanomolari, care este, de asemenea, considerati ca fiind ,,specificd”
in contextul prezentei inventii.

Prezenta inventie se referd la o peptidd constind din SEQ ID NO NO 11.

Prezenta inventie se referd si la peptida in conformitate cu inventia care are capacitatea de a
se lega 1a o moleculd a complexului major de histocompatibilitate (MHC) umana de clasa L.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la peptidele in conformitate cu inventia in care
respectivele peptide includ legituri non-peptidice.

De asemenea, prezenta inventie se referd la peptidele in conformitate cu inventia in
conditiile in care peptida face parte dintr-o proteind de fuziune cu aminoacizi N-terminali ai
catenei invariabile asociate antigenului HLA-DR (Ii).

Prezenta inventie se referd in continuare la un acid nucleic care codificd peptida in
conformitate cu inventia.

Prezenta inventie se referd in continuare la acidul nucleic in conformitate cu inventia, care
este ADN, ADNc, APN, ARN sau combinatii ale acestora.

Prezenta inventie se referd in continuare la un vector de exprimare care exprima un acid
nucleic conform prezentei inventii.

Prezenta inventie se referd in continuare la o peptidd conform prezentei inventii, un acid
nucleic conform prezentei inventii sau un vector de exprimare conform prezentei inventii pentru
utilizare in medicind, in special in cancerul ovarian.

Prezenta inventie se referd in continuare la o celuld-gazdi cuprinzind un acid nucleic
conform inven{iei sau un vector conform inventiei.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la celula-gazdid in conformitate cu prezenta
inventie care este o celuld prezentatoare de antigen si, preferabil, este o celuld dendritica.

Prezenta inventie se referd in continuare la o metodd de producere a unei peptide in
conformitate cu prezenta inventie, metoda cuprinzand cultivarea celulei-gazdd conform prezentei
inventii si izolarea peptidei din celula-gazda sau din mediul siu de cultura.

Prezenta inventie se referd in continuare la metoda in conformitate cu prezenta inventie in
care antigenul este incdrcat pe molecule de MHC de clasd I exprimate pe suprafata unei celule
prezentatoare de antigen adecvate prin punerea in contact a unei cantititi suficiente de antigen cu o
celula prezentatoare de antigen.

Prezenta inventie se referd in continuare la metoda in conformitate cu inventia in care
celula prezentatoare de antigen cuprinde un vector de exprimare care exprimd respectiva peptida
care contine SEQ ID NO 11.

Prezenta inventie se referd in continuare la celulele T activate produse prin metoda in
conformitate cu prezenta inventie, in care celulele T mentionate recunosc selectiv o celula care
exprimd in mod aberant o polipeptidd cuprinzind o secventd de aminoacizi in conformitate cu
prezenta inventie.

Este descrisd o metodd de ucidere a celulelor {intd la un pacient la care celulele tintd
exprimd aberant o polipeptidd cuprinzind orice secventa de aminoacizi conform prezentei inventii,
metoda cuprinzind administrarea pacientului unui numdr eficace de celule T in conformitate cu
prezenta inventie.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la utilizarea peptidei in conformitate cu prezenta
inventie, a unui acid nucleic in conformitate cu prezenta inventie, a unui vector de exprimare in
conformitate cu prezenta inventie, a unei celule in conformitate cu prezenta inventie sau a unei
limfocite T citotoxice activate in conformitate cu prezenta inventie ca medicament sau in
fabricarea unui medicament. Prezenta inventie se referd, de asemenea, la o utilizare in
conformitate cu prezenta inventie in care respectivul medicament este activ impotriva cancerului.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la o utilizare in conformitate cu inventia in care
medicamentul este un vaccin. Prezenta invenfie se referd, de asemenea, la o utilizare in
conformitate cu inventia in care medicamentul este activ impotriva cancerului.

Prezenta inventie se mai referd la o utilizare in conformitate cu inventia, in care celulele
canceroase respective sunt celule de cancer ovarian sau alte celule tumorale solide sau
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hematologice, cum ar fi cancer pulmonar non-microcelular, cancer pulmonar microcelular, cancer
renal, cancer cerebral, cancer de colon sau rect, cancer de stomac, cancer hepatic, cancer
pancreatic, cancer de prostatd, leucemie, cancer de glandd mamard, carcinom cu celule Merkel,
melanom, cancer esofagian, cancer de vezicd urinard, cancer uterin, cancer de vezicd biliard,
cancer de cale biliard.

Termenul ,anticorp” sau ,anticorpi” este utilizat aici intr-un sens larg si include anticorpi
atat policlonali, cat si monoclonali. In plus fati de moleculele de imunoglobulini intacte sau
~complete”, in termenul ,.anticorpi” sunt incluse, de asemenea, fragmente (de exemplu, fragmente
de CDR, Fv, Fab si Fc) sau polimeri ai acelor molecule de imunoglobulind si versiunile umanizate
ale moleculelor de imunoglobulind, atit timp cit acestea manifestd oricare dintre proprietitile
dorite (de exemplu, legarea specificd a unei (poli)peptide marker de cancer ovarian, livrarea unei
toxine intr-o celuld de cancer ovarian care exprima o gend marker de cancer la un nivel crescut
si/sau inhibarea activititii unei polipeptide marker de cancer ovarian) in conformitate cu inventia.

Ori de cate ori este posibil, anticorpii inventiei pot fi achizifionati din surse comerciale.
Anticorpii conform inventiei pot fi generati, de asemenea, folosindu-se metode bine cunoscute.
Specialistii in domeniu vor intelege ca pot fi utilizati fie polipeptide markeri de cancer de ovarian
de lungime completd, fie fragmente ale acestora pentru generarea anticorpilor in conformitate cu
inventia. O polipeptidd de utilizat pentru generarea unui anticorp al inventiei poate fi purificati
partial sau complet dintr-o sursd naturald sau poate fi produsd utilizAndu-se tehnici cu ADN
recombinant.

De exemplu, un ADNc care codificd o peptidd conform prezentei inventii, cum ar fi o
peptida cu SEQ ID NO: 11, poate fi exprimat in celule procariote (de exemplu, bacterii) sau celule
eucariote (de exemplu, celule de drojdii, de insecte sau de mamifere), dupd care proteina
recombinantd poate fi purificata si utilizatd pentru a genera un preparat de anticorpi monoclonali
sau policlonali care leagd in mod specific polipeptida marker de cancer ovarian utilizatd conform
inventiei.

Un specialist in domeniu va realiza cd generarea a doud sau mai multe seturi diferite de
anticorpi monoclonali sau policlonali maximizeazd probabilitatea obfinerii unui anticorp cu
specificitatea si afinitatea necesare utilizirii sale preconizate (de exemplu, ELISA,
imunohistochimie, imagisticd in vivo, terapie cu imunotoxine). Anticorpii sunt testati pentru
activitatea doritd prin metode cunoscute, in conformitate cu scopul pentru care anticorpii urmeaza
sd fie utilizati (de exemplu, ELISA, imunohistochimie, imunoterapie etc.), pentru indrumari
suplimentare privind generarea si testarea anticorpilor (vezi, de exemplu, Greenfield, 2014
(Greenfield, 2014)). De exemplu, anticorpii pot fi testati in teste ELISA, imunoamprente (Western
blots), colorare imunohistochimici a cancerelor fixate cu formalind sau sectiuni de fesut inghetat.
Dupa caracterizarea initiald in vitro, anticorpii destinati utilizarii diagnostice terapeutice sau in
vivo sunt testafi conform metodelor cunoscute de testare clinica.

Termenul ,,anticorp monoclonal”, asa cum este utilizat aici, se referd la un anticorp obfinut
dintr-o populatie substanfial omogend de anticorpi, adicd anticorpii individuali cuprinzand
populatia sunt identici, cu exceptia mutatiilor posibile in mod natural care pot fi prezente in
cantitdti minore. Anticorpii monoclonali descrisi in mod specific includ anticorpi ,.himerici”, in
care o portiune din catena grea si/sau usoard este identicA sau omoloagd cu secventele
corespunzdtoare din anticorpi derivati dintr-o specie particulard sau aparfinind unei anumite clase
sau subclase de anticorpi, in timp ce restul catenei (catenelor) este identic sau omolog cu
secventele corespunzitoare din anticorpii derivati de 1a o altd specie sau apartinind unei alte clase
sau subclase de anticorpi, precum si fragmente ale unor astfel de anticorpi, atit timp cét acestia
prezintd activitatea antagonistd doritd (US 4,816,567).

Anticorpii monoclonali ai inventiei pot fi generati folosindu-se metode de hibridom. Intr-o
metodd de hibridom, un soarece sau alt animal-gazda adecvat este, de obicei, imunizat cu un agent
de imunizare pentru a obtine limfocite care produc sau sunt capabile sd producd anticorpi care se
vor lega in mod specific la agentul imunizant. Ca alternativa, limfocitele pot fi imunizate in vitro.

Anticorpii monoclonali pot fi obtinufi, de asemenea, prin metode de ADN recombinant,
cum ar fi cele descrise in US 4,816,567. ADN-ul care codifici anticorpii monoclonali ai inventiei
poate fi izolat usor si secventializat utilizAndu-se proceduri conventionale (de exemplu, prin
utilizarea probelor oligonucleotidice care sunt capabile sd se lege in mod specific la genele
codificatoare ale catenelor grele si usoare ale anticorpilor murinici).

Metodele in vitro sunt, de asemenea, adecvate pentru prepararea anticorpilor monovalenti.
Digestia anticorpilor pentru a produce fragmente ale acestora, in particular fragmente Fab, poate fi
realizatd folosindu-se tehnici de rutind cunoscute in domeniu. De exemplu, digestia poate fi
efectuatd folosindu-se papaind. Exemple de digestie cu papaind sunt descrise in WO 94/29348 si
US 4,342,566. Digestia cu papaind a anticorpilor produce, de obicei, doud fragmente identice de
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legare la antigen, numite fragmente Fab, fiecare cu un singur situs de legare a antigenului si un
fragment Fc rezidual. Tratamentul pepsinei genereaza un fragment F(ab')2 si un fragment pFc'.

Fragmentele de anticorpi, fie cd sunt atasate la alte secvente sau nu, pot include de
asemenea insertii, deletii, substitutii sau alte modificari selectate ale unor regiuni particulare sau
reziduuri specifice de aminoacizi, cu conditia ca activitatea fragmentului sd nu fie modificatd sau
degradatd in mod semnificativ fatd de anticorpul nemodificat sau fragmentul de anticorp. Aceste
modificdri pot furniza unele proprietdti suplimentare, cum ar fi eliminarea/addugarea de
aminoacizi capabili de legare la disulfuri, cresterea biolongevitatii, modificarea caracteristicilor
secretoare etc. In orice caz, fragmentul de anticorp trebuie si posede o proprietate bioactivd, cum
ar fi activitatea de legare, reglarea legirii la domeniul de legare, etc. Regiunile functionale sau
active ale anticorpului pot fi identificate prin mutageneza unei regiuni specifice a proteinei, urmata
de exprimarea si testarea polipeptidei exprimate. Astfel de metode sunt usor de infeles pentru un
specialist in domeniu si pot include mutageneza specifica situsului acidului nucleic care codificd
fragmentul de anticorp.

Anticorpii conform inventiei pot cuprinde suplimentar anticorpi umanizati sau anticorpi
umani. Formele umanizate ale anticorpilor non-umani (de exemplu, murini) sunt imunoglobuline
himerice, catene de imunoglobulind sau fragmente ale acestora (cum ar fi Fv, Fab, Fab 'sau alte
subsecvente de legare la antigenului ale anticorpilor) care confin o secventd minima derivatd din
imunoglobulind non-umand. Anticorpii umanizati includ imunoglobuline umane (anticorp
receptor) in care resturile dintr-o regiune determinantd complementard (CDR) a recipientului sunt
inlocuite cu resturi dintr-o CDR a unei specii non-umane (anticorp donor), de exemplu de soarece,
sobolan sau iepure cu specificitatea, afinitatea si capacitatea dorite. in unele cazuri, resturile de
cadru Fv (FR) ale imunoglobulinei umane sunt inlocuite cu resturi non-umane corespunzitoare.
Anticorpii umanizafi pot cuprinde, de asemenea, resturi care nu se gisesc nici in anticorpul
receptor, nici in secventele de CDR sau de cadru importate. In general, anticorpul umanizat va
cuprinde, practic, toate cel putin unul si, de obicei, doud domenii variabile in care toate sau,
practic, toate regiunile CDR corespund cu cele ale unei imunoglobuline non-umane si toate sau,
practic, toate regiunile FR sunt cele ale unei secvente de consens a imunoglobulinelor umane.
Anticorpul umanizat optim va cuprinde, de asemenea, cel putin o portiune dintr-o regiune
constantd de imunoglobulini (Fc), de obicei cea a unei imunoglobuline umane.

Metodele de umanizare a anticorpilor non-umani sunt bine cunoscute in domeniu. In
general, un anticorp umanizat are unul sau mai multe resturi de aminoacid introduse in el dintr-o
sursd non-umand. Aceste reziduuri de aminoacid non-umane sunt adesea denumite reziduuri de
~mport”, care sunt, de obicei, luate dintr-un domeniu variabil de ,,import”. Umanizarea poate fi
realizati, practic, prin substituirea CDR-urilor sau a secventelor CDR de la rozitoare pentru
secventele corespunzitoare unui anticorp uman. in consecinti, astfel de anticorpi ,,umanizati” sunt
anticorpi himerici (US 4,816,567), in care, practic, mai putin de un domeniu variabil uman intact a
fost substituit cu secvenfa corespunzitoare de la o specie non-umani. In practici, anticorpii
umanizati sunt, de obicei, anticorpi umani in care unele resturi CDR si, posibil, unele resturi FR
sunt substituite cu resturi din situsuri analoage in anticorpi de la rozitoare.

Pot fi folosite animale transgenice (de exemplu, soareci), care sunt capabile, dupa
imunizare, si producd un repertoriu complet de anticorpi umani in absenta productiei de
imunoglobulind endogend. De exemplu, a fost descris ci deletia homozigotd a genei regiunii de
legare a catenei grele de anticorp la soareci mutanti himeric si de filiatie germinald conduce la
inhibarea completd a productici de anticorpi endogeni. Transferul seriei de gene de
imunoglobulind cu filiatie germinald umand in astfel de soareci mutanti cu filiatie germinald va
conduce la producerea de anticorpi umani dupd provocarea de citre un antigen. Anticorpii umani
pot fi, de asemenea, produsi in biblioteci de afisare a fagilor.

Anticorpii din inventie sunt, preferabil, administrati unui subiect intr-un agent purtitor
acceptabil din punct de vedere farmaceutic. In mod obisnuit, o cantitate adecvatd dintr-o sare
acceptabild din punct de vedere farmaceutic este utilizatd in formuld pentru a face formularea
izotonicd. Exemplele de agent purtitor acceptabil din punct de vedere farmaceutic includ solutia
salind, solutia Ringer si solutia de dextrozd. pH-ul solutiei este, preferabil, de la aproximativ 5 la
aproximativ 8 si, mai preferabil, de la aproximativ 7 pand la aproximativ 7,5. Agentii purtitori
suplimentari includ preparate cu eliberare prelungitd, de exemplu matrice semipermeabile de
polimeri hidrofobi solizi care confin anticorpul, matricele fiind sub forma de articole formate, de
exemplu, pelicule, lipozomi sau microparticule. Va fi evident pentru persoanele de specialitate din
domeniu ci anumiti agenti purtitori pot fi mai preferabili in functie de, de exemplu, calea de
administrare si concentratia anticorpului care este administrat.

Anticorpii pot fi administrati subiectului, pacientului sau celulei prin injectare (de exemplu,
intravenoasd, intraperitoneald, subcutanatd, intramusculard) sau prin alte metode, cum ar fi
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perfuzia, care asigurd cliberarea sa in singe Intr-o formd eficace. De asemenea, anticorpii pot fi
administrati pe cdi intratumorale sau peritumorale pentru a exercita efecte terapeutice locale,
precum si sistemice. Este preferabild injectarea locala sau intravenoasa.

Dozele si schemele eficace pentru administrarea anticorpilor pot fi determinate empiric si
realizarea unor astfel de determindri se afld in domeniul de specialitate. Specialistii in domeniu vor
intelege cd doza de anticorpi care trebuie administrati va varia in functie de, de exemplu, subiectul
care va primi anticorpul, calea de administrare, de tipul particular de anticorp utilizat si alte
medicamente administrate. O dozd zilnica tipicd de anticorp utilizat singur poate varia de la
aproximativ 1 pg/kg pana la 100 mg/kg de greutate corporald sau mai mult pe zi, in functie de
factorii mentionafi mai sus. Dupd administrarea unui anticorp, preferabil pentru tratarea cancerului
ovarian, eficacitatea anticorpului terapeutic poate fi evaluatd in diverse moduri bine cunoscute de
catre specialistii in domeniu. De exemplu, marimea, numirul si/sau distributia cancerului la un
subiect care primeste tratament pot fi monitorizate utilizindu-se tehnici standard de imagistica
tumorald. Un anticorp administrat terapeutic care opreste cresterea tumorii, are ca rezultat
contractia tumorald si/sau impiedicd dezvoltarea de tumori noi in comparatie cu evolutia bolii care
ar avea loc in absenta administrdrii anticorpului este un anticorp eficace pentru tratamentul
cancerului.

Un alt aspect al inventiei este acela de a furniza o metodd pentru producerea unui receptor
de celule T solubil (STCR) care sd recunoascd un complex peptidi-MHC specific. Astfel de
receptori de celule T solubili pot fi generati din clone de celule T specifice si afinitatea lor poate fi
crescutd prin mutagenezi care vizeazi regiunile determinante de complementaritate. in scopul
selectarii receptorilor de celule T, poate fi utilizat o afisare de fagi (US 2010/0113300, (Liddy et
al., 2012)). In scopul stabilizirii receptorilor celulelor T in timpul afisarii fagilor si in cazul
utilizdrii practice ca medicament, catena alfa si catena beta pot fi legate, de exemplu, prin legaturi
disulfidice non-native, alte legituri covalente (receptor de celuld T cu o singurd catend) sau prin
domenii de dimerizare (Boulter et al., 2003; Card et al., 2004; Willcox et al., 1999). Receptorul de
celule T poate fi legat de toxine, medicamente, citokine (a se vedea, de exemplu, US
2013/0115191), domenii care recruteaza celule efectoare precum domeniul anti-CD3, etc. pentru a
executa anumite functii asupra celulelor-{intd. Mai mult, poate fi exprimatd in celule T utilizate
pentru transferul adoptiv. Informatii suplimentare pot fi gisite in WO 2004/033685A1 si WO
2004/074322A1. O combinatie de sTCR-uri este descrisd In WO 2012/056407A1. Alte metode
pentru producere sunt prezentate in WO 2013/057586A1.

Un alt aspect al acestei inventii include o metodd in vitro de producere a celulelor T
activate, metoda constind in contactarea celulelor T in vitro cu molecule MHC umane incircate cu
antigen, exprimate pe suprafata unei celule prezentatoare de antigen adecvate, pentru o perioada de
timp suficientd pentru activarea celulelor T intr-un mod specific antigenului, antigenul fiind o
peptidd conform inventiei. Este de preferat sd se utilizeze o cantitate suficientd de antigen
impreund cu celula prezentatoare a antigenului.

Este de preferat o celuld de mamifer, care are un nivel redus sau inexistent de functionare
ca transportator de peptidd TAP. Printre celulele adecvate, care nu sunt transportatoare de peptida
TAP se numari celulele T2, RMA-S si Drosophila. TAP este transportatorul asociat cu procesarea
antigenului.

Linia de celule umane T2 deficiente in incdrcarea peptidei este disponibila de la American
Type Culture Collection, 12301 Parklawn Drive, Rockville, Maryland 20852, USA, avand Nr. de
catalog CRL 1992; linia de celule Drosophila, linia Schneider 2 este disponibild de la ATCC cu
NR. de catalog CRL 19863; linia de celule RMA-S de soarece este descrisd in Ljunggren et al.
(Ljunggren and Karre, 1985).

De preferintd, inainte de transfectare, celula-gazdd nu exprimd in mod substantial nicio
moleculd MHC de clasi 1. Este, de asemenea, de preferat ca celula stimulatoare sd exprime o
moleculd importantd pentru furnizarea unui semnal de costimulare pentru celule T, cum ar fi
oricare dintre B7.1, B7.2, ICAM-1 si LFA3. Secventele de acid nucleic ale numeroase molecule de
MHC de clasid I si ale moleculelor de costimulator sunt disponibile public in bazele de date
GenBank si EMBL.

In cazul unui epitop MHC de clasa I utilizat ca antigen, celulele T sunt celule T CDS-
pozitive.

Daci o celuld care prezintd antigen este transfectatd pentru a exprima un astfel de epitrop,
este de preferat ca celula sd contind un vector care exprimi peptida care contine SEQ. ID NO 11.

Se pot folosi o serie de alte metode pentru generarea celulelor T in vitro. De exemplu, in
generarea CTL pot fi folosite limfocite cu infiltrare tumorald autologe. Plebanski et al. (Plebanski
et al., 1995) au utilizat limfocite autologe din sange periferic (PLB) in pregatirea celulelor T. Mai
mult, este posibild producerea de celule T autolog prin pulsarea de celule dendritice cu peptida sau



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3317296 T2 2021.01.31
69

polipeptidi sau prin infectare cu un virus recombinant. De asemenea, pot fi folosite celule B pentru
producerea de celule T autologe. In plus, celule macrofage pulsate cu peptidd sau polipeptida sau
infectate cu virus recombinant pot fi utilizate pentru prepararea de celule T autologe. S. Walter et
al. (Walter et al., 2003) descriu pregitirea in vitro a celulelor T prin utilizarea de celule
prezentatoare de antigen artificiale (aAPC), aceasta reprezentand, de asemenea, o modalitate
potriviti de generare de celule T pentru peptida aleasd. In prezenta inventie, celulele aAPC au fost
generate prin cuplarea unor complexe de peptide MHC preformate pe suprafata unor particule de
polistiren (microgranule) prin biochimie biotind:streptavidind. Acest sistem permite controlul
exact al densitdtit MHC pe celulele aAPC, fapt ce permite amplificarea selectiva a rispunsurilor de
aviditate ridicatd sau scizutd a celulei T specifice antigenului cu eficientd crescutd, din probele de
sange. Pe langd complexele MHC:peptidd, celulele aAPC trebuie sid poarte alte proteine cu
activitate de costimulare, cum ar fi anticorpi anti-CD28 cuplati pe suprafetele lor. Mai mult, astfel
de sisteme bazate pe aAPC necesiti adesea addugarea unor factori solubili adecvati, de exemplu
citokine precum interleukina-12.

Pentru pregitirea celulelor T se pot utiliza, de asemenea, celule alogene, iar o metoda este
descrisa detaliat in WO 97/26328. De exemplu, pe 1anga celulele de Drosophila si celulele T2, se
pot utiliza si alte celule pentru prezentareca antigenilor, cum ar fi celule CHO, celule de insecte
infectate cu bacilovirus, bacterii, drojdii, celule tintd infectate cu vaccin. in plus, se pot utiliza
virusuri din plante (a se vedea, de exemplu, Porta et al. (Porta et al., 1994), care descriu
dezvoltarea virusului mozaicului din Vigna unguiculata, ca fiind un sistem cu productivitate
ridicatd pentru prezentarea de peptide strdine).

Celulele T activate care sunt orientate spre peptida din inventie sunt utile in terapie. Astfel,
un aspect suplimentar al inventiei constd in descrierea celulelor T activate care se pot obtine prin
metodele anterior mentionate in aceastd inventie.

Celulele T activate, care sunt produse de metoda de mai sus, vor recunoaste selectiv o
celula care exprima aberant o polipeptida ce contine o secventi de aminoacizi cu SEQ ID NO 11.

Este de preferat ca celula T sd recunoascd celula interactionind prin TCR cu complexul
HLA/peptida (de exemplu, legare). Celulele T sunt utile intr-o metodd de distrugere a celulelor
fintd la un pacient ale carui celule tintd exprimd aberant o polipeptidd care contine o secventd de
aminoacizi din inventie, atunci cand pacientului ii este administrat un numdr eficient de celule T
activate. Celulele T care sunt administrate pacientului pot fi preluate de la pacient si activate
conform descrierii de mai sus (adica sunt celule T autologe). Alternativ, celulele T nu sunt preluate
de la pacient, ci de la alt individ. Desigur, este de preferat ca sursa si fie un individ sindtos. Prin
»individ sindtos”, inventatorii inteleg cd individul are o stare generald de sindtate bund, de preferat
un sistem imunitar puternic si, mai bine, nu suferd de nicio boala care si poatd fi testatd sau
detectata.

In vivo, celulele tintd pentru celulele T CD8-pozitive conform prezentei inventii pot fi
celule tumorale (care, uneori, exprimd MHC de clasa II) si/sau celulele stromale care inconjurd
tumora (celule tumorale) (care, uneori, pot si ele exprima MHC de clasi II; (Dengjel et al., 2006)).

Celulele T din prezenta inventie pot fi utilizate ca ingrediente active ale unei compozifii
terapeutice. Astfel, inventia furnizeaza, de asemenea, o metoda de ucidere a celulelor-tinta la un
pacient ale carui celule {intd exprima aberant o polipeptida care contine o secventd de aminoacizi
din inventie, metoda constind in administrarea unui numdr eficient de celule T pacientului, asa
cum s-a ardtat mai sus.

Prin ,exprimati aberant”, inventatorii infeleg, de asemenea, ci polipeptida este
supraexprimatd in comparatie cu nivelurile normale de exprimare sau ci gena este silentioasd in
tesuturile normale (sanitoase). Prin ,,supraexprimati”, inventatorii inteleg cd polipeptida este
prezentd la un nivel de cel putin 1,2 ori mai mare decét in tesutul normal; de preferat de cel putin 2
ori si, mai preferabil, de cel putin 5 ori sau 10 ori mai mare decat nivelul prezent in {esutul normal.

Celulele T pot fi obfinute prin metode cunoscute in domeniu, precum cele descrise mai sus.

Protocoale pentru acest asa-numit transfer adoptiv de celule T sunt bine cunoscute in
domeniu. Recenzii pot fi gisite in: Gattioni et al. si Morgan et al. (Gattinoni et al., 2006; Morgan
et al., 20006).

Un alt aspect al prezentei inventii include utilizarea peptidelor complexate cu MHC pentru
generarea unui receptor de celule T al cdrui acid nucleic este clonat si introdus intr-o celuld gazda,
de preferintd o celuld T. Aceastd celuld T modificatd poate fi transferatd unui pacient pentru
terapia cancerului.

Toate moleculele din aceastd inventie, adicd peptida, acidul nucleic, anticorpul, vectorul de
exprimare, celula T activatd, receptorul celulei T sau acidul nucleic care il codificd sunt utile
pentru tratamentul unor afectiuni caracterizate de celule care eviti un rispuns imunitar. in
consecintd, orice moleculd din prezenta inventie poate fi utilizatd ca medicament sau pentru
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fabricarea unui medicament. Molecula poate fi utilizatdi ca atare sau combinatd cu alti(e)
moleculd(e) din inventie sau cu o moleculd/molecule cunoscuti(e).

Prezenta inventie furnizeazd in continuare un medicament util in tratarea cancerului, in
special cancer ovarian si alte malignitati.

Prezenta inventie mai include un kit care cuprinde:

(a) un recipient con{inind o compozitie farmaceuticd conform descrierii de mai sus, in
solutie sau in forma liofilizata;

(b) optional, un al doilea recipient care confine un diluant sau o solutic de reconstituire
pentru formula liofilizatd; si

(c) optional, cel putin una sau mai multe peptide selectate din grupul constind din SEQ ID
NO 1-10 si 12-640 si

(d) optional, instructiuni pentru (i) utilizarea solufiei sau (ii) reconstituirea si/sau utilizarea
formulei liofilizate.

Trusa poate contine suplimentar si una sau mai multe din urméitoarele: (iii) solutie tampon,
(iv) dizolvant, (v) filtru, (vi) ac sau (v) seringd. Recipientul este, preferabil, o sticld, o fiold, o
seringd sau o eprubetd, si poate fi un recipient reutilizabil. Compusul farmacologic este, preferabil,
liofilizat.

Trusele din prezentul brevet vor confine, preferabil, formula liofilizatd care face obiectul
prezentului brevet intr-un recipient adecvat si instructiunile pentru reconstituirea si/sau utilizarea
acesteia. Recipientele adecvate includ, de exemplu, sticle, fiole (de exemplu fiole dublu
compartimentate), seringi (cum ar fi seringile dublu-compartimentate) si eprubete. Recipientul
poate fi construit dintr-o varictate de materiale, de exemplu sticld sau plastic. Preferabil, trusa
si/sau recipientul contin instructiuni privind (sau asociate cu) recipientul, care prezintd
instructiunile de reconstituire si/sau administrare. De exemplu, eticheta poate indica daca formula
liofilizatd trebuie reconstituiti la o concentratie a peptidelor descrisd anterior. in plus eticheta
poate indica dacd formula este utilizabila sau destinatd pentru administrarea subcutanata.

Recipientul care contine formula poate fi o fiold pentru utiliziri multiple, care permite
administrarea repetatd (de exemplu, 2-6 administrari) a formulei reconstituite. Trusa poate include
in plus si un al doilea recipient care contine un dizolvant adecvat (de exemplu, solutie de
bicarbonat de sodiu).

La amestecarea dizolvantului cu formula liofilizat, concentratia finald de peptide in
formula reconstituitd este preferabil de cel putin 0,15 mg/mL/peptid (=75 ?g) si preferabil nu
depiseste 3 mg/mL/peptid (=1500 ?g). In plus trusa poate include si alte materiale necesare din
punct de vedere comercial si al utilizarii, inclusiv alte solutii tampon, alti dizolvanti, filtre, ace,
seringi si pliante cu instructiuni de utilizare.

Trusele din prezentul brevet pot prezenta un singur recipient care contine formula
compusului farmacologic conform cu prezentul brevet, cu sau fird alte componente (de exemplu
alti compusi sau alte formule farmacologice ale acestor alti compusi) sau pot prezenta cite un
recipient distinct pentru fiecare compus.

Preferabil, trusele din inventie includ o formd de condifionare care face obiectul brevetului
ambalatad pentru utilizarea in combinatie cu coadministrarea cu un al doilea compus (cum ar fi
adjuvantii (de exemplu GM-CSF, agent chimioterapeutic, produs natural, hormon sau antagonist,
agent antiangiogenetic sau inhibitor de angiogenez3, agent inductor de apoptozad sau chelator) sau
cu un compus farmacologic al acestora. Componentele trusei pot fi pre-amestecate sau fiecare
componentd poate fi intr-un recipient separat, distinct, inainte de administrarea citre pacient.
Componentele trusei se pot furniza in una sau mai multe solufii lichide, preferabil solutii apoase, si
in mod ideal ca solutii apoase sterile. Componentele trusei pot fi furnizate de asemenea si in stare
solidd, care se poate converti in stare lichidd prin addugarea solventilor adecvati, care se vor
furniza preferabil intr-un recipient distinct.

Recipientul unei truse terapeutice poate fi fiold, eprubetd, flacon, sticld, seringd sau orice
altd form3 de depozitare a unui solid sau lichid. De obicei, dacd este vorba de mai mult de un
singur component, trusa va include si o a doua fiold sau un alt recipient, care permite dozarea
separatd. Trusa poate include si un alt recipient pentru un lichid farmacologic acceptabil.
Preferabil, trusa terapeutici va include si un sistem (de exemplu unul sau mai multe ace, seringi,
picurdtoare pentru ochi, pipete etc.) care permit administrarea agentilor care fac obiectul inventiei
si care intrd in componen(a trusei.

Formula prezentd este una adecvati pentru administrarea peptidelor pe o cale de
administrare acceptabild, cum ar fi orald (enterald), nazald, oftalmicd, subcutanatd, intradermica,
intramusculard, intravenoasd sau transdermica. Preferabil, administrarea va fi subcutanati si, cel
mai preferabil, intradermici. Administrarea se poate face prin injectomat.
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Deoarece peptidele din inventie au fost izolatr din cancer ovarian, medicamentul din
inventie este folosit, de preferintd, pentru tratarea cancerului ovarian.

Prezenta inventie va fi descrisd acum in urmdtoarele exemple care aratd concretizirile
preferate ale acesteia si cu referintd la figurile Insotitoare, fard a fi, totusi, limitata la acestea.

FIGURI

Figurile 1A-1AE aratd supraprezentarea unor diverse peptide in tesuturi normale (barele
albe) si in cancerul ovarian (barcle negre). Figura 1A) Simbol gend: CLSR2, Peptida:
VLVSDGVHSYV (SEQ ID NO 6); Tesuturi de la stinga la dreapta: 1 tesut adipos, 3 glande
suprarenale, 6 artere, 5 miduve osoase, 7 creiere, 3 sani, 1 nerv central, 13 colonuri, 1 duoden, 8
esofage, 2 vezici biliare, 5 inimi, 16 rinichi, 2 ganglioni limfatici, 21 ficati, 46 plamani, 1
metastazd de ganglion limfatic, 4 probe de leucocite, 7 pancreasuri, 4 nervi periferici, 1 peritoneu,
3 glande hipofizare, 2 placente, 3 pleure, 3 prostate, 6 recturi, 7 glande salvare, 3 muschi
scheletici, 5 piei, 2 intestine subfiri, 4 spline, 7 stomacuri, 4 testicule, 3 timusuri, 4 glande tiroide,
7 trahei, 3 uretere, 6 vezici urinare, 2 utere, 2 vene, 3 ovare, 20 cancer ovarian. Peptida a fost
detectatd suplimentar pe 1/6 cancere de glandd mamard, 1/2 carcinoame cu celule Merkel, 3/17
cancere esofagiene, 3/91 cancere pulmonare, 10/29 cancere cerebrale, 1/22 cancere renale si 1/15
cancere pulmonare microcelulare (nereprezentate). Figura 1B) Simbol gend: CCNAI1, Peptida:
SLMEPPAVLLL (SEQ ID NO 1); Tesuturi de la stinga la dreapta: 1 tesut adipos, 3 glande
suprarenale, 6 artere, 5 mdduve osoase, 7 creiere, 3 sini, 1 nerv central, 13 colonuri, 1 duoden, 8§
esofage, 2 vezici biliare, 5 inimi, 16 rinichi, 2 ganglioni limfatici, 21 ficati, 46 plamani, 1
metastazd de ganglion limfatic, 4 probe de leucocite, 7 pancreasuri, 4 nervi periferici, 1 peritoneu,
3 glande hipofizare, 2 placente, 3 pleure, 3 prostate, 6 recturi, 7 glande salvare, 3 muschi
scheletici, 5 piei, 2 intestine subfiri, 4 spline, 7 stomacuri, 4 testicule, 3 timusuri, 4 glande tiroide,
7 trahei, 3 uretere, 6 vezici urinare, 2 utere, 2 vene, 3 ovare, 20 cancer ovarian. Peptida a fost
detectatd suplimentar pe 1/2 AML, 1/28 cancere colorectale, 2/17 cancere esofagiene, 7/91 cancere
pulmonare, 1/29 cancere cerebrale, 1/22 cancere renale si 2/15 cancere pulmonare microcelulare
(nereprezentate). Figura 1C) Simbol gend: VTCNI, Peptidi: ALLPLSPYL (SEQ ID NO 427);
Tesuturi de 1a stinga la dreapta: 1 tesut adipos, 3 glande suprarenale, 6 artere, 5 miduve osoase, 7
creiere, 3 sani, 1 nerv central, 13 colonuri, 1 duoden, 8 esofage, 2 vezici biliare, 5 inimi, 16 rinichi,
2 ganglioni limfatici, 21 ficati, 46 plamani, 1 metastazd de ganglion limfatic, 4 probe de leucocite,
7 pancreasuri, 4 nervi periferici, 1 peritoneu, 3 glande hipofizare, 2 placente, 3 pleure, 3 prostate, 6
recturi, 7 glande salvare, 3 muschi scheletici, 5 piei, 2 intestine subtiri, 4 spline, 7 stomacuri, 4
testicule, 3 timusuri, 4 glande tiroide, 7 trahei, 3 uretere, 6 vezici urinare, 2 utere, 2 vene, 3 ovare,
20 cancer ovarian. Peptida a fost detectatd suplimentar pe 4/43 cancere de prostatd, 3/6 cancere de
glandd mamar3, 4/16 cancere hepatice, 1/17 cancere esofagiene, 4/19 pancreatice, 19/91 cancere
pulmonare, 1/15 cancere pulmonare microcelulare, 1/4 cancere de vezici urinard si 3/4 cancere
uterine (nereprezentate). Figura 1D) Simbol gend: AP1B1, Peptidd: FLDTLKDLI SEQ ID NO
514); Tesuturi de la stinga la dreapta: 6 linii celulare (1 limfocitard, 1 renald, 1 pancreaticd, 2
PBMC-uri, K562-A2), 2 tesuturi (2 miduve osoase, 2 spline), 49 fesuturi canceroase (1 cancer de
glandi mamard, 3 cancere de colon, 2 cancere esofagiene, 1 cancer de vezica biliard, 2 leucemii, 3
cancere hepatice, 21 cancere pulmonare, 7 cancere ovariene, 23 cancere rectale, 1 cancer de piele,
4 cancere de stomac, 1 cancer testicular, 1 cancer de vezicd urinard). Panelul de tesuturi normale si
liniile celulare si xenogrefele canceroase testate au fost aceleasi ca in Figurile 1A-C si au constat
din 1 tesut adipos, 3 glande suprarenale, 6 artere, 5 madduve osoase, 7 creiere, 3 sini, 1 nerv
central, 13 colonuri, 1 duoden, 8 esofage, 2 vezici biliare, 5 inimi, 16 rinichi, 2 ganglioni limfatici,
21 ficati, 46 plamani, 1 metastazd de ganglion limfatic, 4 probe de leucocite, 7 pancreasuri, 4 nervi
periferici, 1 peritoneu, 3 glande hipofizare, 2 placente, 3 pleure, 3 prostate, 6 recturi, 7 glande
salvare, 3 muschi scheletici, 5 piei, 2 intestine subtiri, 4 spline, 7 stomacuri, 4 testicule, 3 timusuri,
4 glande tiroide, 7 trahei, 3 uretere, 6 vezici urinare, 2 utere, 2 vene, 3 ovare, 20 cancer ovarian.
Peptida a fost detectatd suplimentar pe 2/12 leucemii limfocitare cronice, 5/28 cancere colorectale,
2/16 cancere hepatice, 1/2 melanoame, 2/17 cancere esofagiene, 17/91 cancere pulmonare, 4/46
cancere stomacale, 4/15 cancere pulmonare microcelulare si 1/4 cancere de vezicd urinard.
Discrepantele cu privire la lista tipurilor de tumori intre Figura 1D si Tabelul 4 s-ar putea datora
criteriilor de selectie mai stricte aplicate in Tabelul 4. (Pentru detalii, consultati Tabelul 4.) Figura
1D aratd toate probele cu prezentare detectabild a peptidei Y, indiferent de parametrii
supraprezentdrii si de verificarea tehnica a calittii probelor. Figura 1E) Simbol gend: CELSR2,
Peptidd: VLVSDGVHSV (SEQ ID NO 6). Tesuturi de 1a stinga la dreapta: 6 tesuturi adipoase, 8
glande suprarenale, 24 celule sanguine, 15 vase sanguine, 10 miduve osoase, 13 creiere, 7 glande
mamare, 9 esofage, 2 ochi, 3 vezici biliare, 16 inimi, 17 rinichi, 25 intestine groase, 24 ficati, 49
pldmani , 7 ganglioni limfatici, 12 nervi, 3 ovare, 13 pancreasuri, 6 glande paratiroide, 1 peritoneu,
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6 glande pituitare, 7 placente, 1 pleurd, 4 prostate, 7 glande salivare, 9 muschi scheletici, 11 piei, 9
intestine subtiri, 12 spline, 8 stomacuri, 5 testicule, 3 timusuri, 5 glande tiroide, 16 trahei, 7
uretere, 8 vezici urinare, 6 utere, 20 probe de cancer ovarian. Peptida a fost detectatd suplimentar
pe 15/34 cancere cerebrale, 3/18 cancere de glandd mamard, 3/18 cancere esofagiene, 4/12 cancere
de cap si gat, 1/23 cancere renale, 6/107 cancere pulmonare, 5/18 cancere de piele, 5/15 cancere de
vezicd urinard, 3/16 cancere uterine. Figura 1F) Simbol gend: SUCO, Peptida: LLLDITPEI (SEQ
ID NO: 143). Tesuturi de la stinga la dreapta: 6 tesuturi adipoase, 8 glande suprarenale, 24 celule
sanguine, 15 vase sanguine, 10 miduve osoase, 13 creiere, 7 glande mamare, 9 esofage, 2 ochi, 3
vezici biliare, 16 inimi, 17 rinichi, 25 intestine groase, 24 ficati, 49 pldmani , 7 ganglioni limfatici,
12 nervi, 3 ovare, 13 pancreasuri, 6 glande paratiroide, 1 peritoneu, 6 glande pituitare, 7 placente,
1 pleurd, 4 prostate, 7 glande salivare, 9 muschi scheletici, 11 piei, 9 intestine subtiri, 12 spline, 8
stomacuri, 5 testicule, 3 timusuri, 5 glande tiroide, 16 trahei, 7 uretere, § vezici urinare, 6 utere, 20
probe de cancer ovarian. Peptida a fost detectatd suplimentar pe 2/34 cancere cercbrale, 4/18
cancere de glandd mamard, 2/18 cancere esofagiene, 1/12 cancere de cap si git, 2/21 cancere
hepatice, 6/107 cancere pulmonare, 2/18 cancere de piele, 1/45 cancere stomacale , 2/15 cancere
de vezica urinard. Figura 1G) Simbol gend: PLAUR, Peptidd: RLWEEGEELEL (SEQ ID NO:
150). Tesuturi de la stinga la dreapta: 6 tesuturi adipoase, 8 glande suprarenale, 24 celule
sanguine, 15 vase sanguine, 10 miduve osoase, 13 creiere, 7 glande mamare, 9 esofage, 2 ochi, 3
vezici biliare, 16 inimi, 17 rinichi, 25 intestine groase, 24 ficati, 49 pldmani , 7 ganglioni limfatici,
12 nervi, 3 ovare, 13 pancreasuri, 6 glande paratiroide, 1 peritoneu, 6 glande pituitare, 7 placente,
1 pleurd, 4 prostate, 7 glande salivare, 9 muschi scheletici, 11 piei, 9 intestine subtiri, 12 spline, 8
stomacuri, 5 testicule, 3 timusuri, 5 glande tiroide, 16 trahei, 7 uretere, § vezici urinare, 6 utere, 20
probe de cancer ovarian. Peptida a fost detectatd suplimentar pe 4/17 cancere de vezica biliara si
de cale biliard, 1/18 cancere de glandd mamara, 1/29 cancere de colon, 2/18 cancere esofagiene,
1/12 cancere de cap si gat, 10/107 cancere pulmonare, 2/18 cancere de piele, 1/16 cancere uterine.
Figura 1H) Simbol geni: HEATR?2, Peptidi: SLNDEVPEV (SEQ ID NO: 157). Tesuturi de la
stanga la dreapta: 6 tesuturi adipoase, 8 glande suprarenale, 24 celule sanguine, 15 vase sanguine,
10 maduve osoase, 13 creiere, 7 glande mamare, 9 esofage, 2 ochi, 3 vezici biliare, 16 inimi, 17
rinichi, 25 intestine groase, 24 ficati, 49 plamani , 7 ganglioni limfatici, 12 nervi, 3 ovare, 13
pancreasuri, 6 glande paratiroide, 1 peritoneu, 6 glande pituitare, 7 placente, 1 pleurd, 4 prostate, 7
glande salivare, 9 muschi scheletici, 11 piei, 9 intestine subtiri, 12 spline, 8 stomacuri, 5 testicule,
3 timusuri, 5 glande tiroide, 16 trahei, 7 uretere, 8 vezici urinare, 6 utere, 20 probe de cancer
ovarian. Peptida a fost detectatd suplimentar pe 1/17 cancere de cale biliard, 5/34 cancere de creier,
1/18 cancere de glandd mamard, 1/29 cancere de colon, 2/18 cancere esofagiene, 1/12 cancere de
cap si gat, 2/23 cancere renale, 1/21 cancere hepatice, 4/107 cancere pulmonare, 2/20 cancere de
ganglioni limfatici, 1/18 cancere de piele, 1/15 cancere de vezica urinard, 1/16 cancere uterine.
Figura 1I) Simbol gend: VTCNI, Peptidd: ALLPLSPYL (SEQ ID NO 427). Tesuturi de la stinga
la dreapta: 6 fesuturi adipoase, 8 glande suprarenale, 24 celule sanguine, 15 vase sanguine, 10
maduve osoase, 13 creiere, 7 glande mamare, 9 esofage, 2 ochi, 3 vezici biliare, 16 inimi, 17
rinichi, 25 intestine groase, 24 ficati, 49 plamani , 7 ganglioni limfatici, 12 nervi, 3 ovare, 13
pancreasuri, 6 glande paratiroide, 1 peritoneu, 6 glande pituitare, 7 placente, 1 pleurd, 4 prostate, 7
glande salivare, 9 muschi scheletici, 11 piei, 9 intestine subtiri, 12 spline, 8 stomacuri, 5 testicule,
3 timusuri, 5 glande tiroide, 16 trahei, 7 uretere, 8 vezici urinare, 6 utere, 20 probe de cancer
ovarian. Peptida a fost detectatd suplimentar pe 7/17 cancere de vezica biliard si cale biliara, 9/18
cancere de glandd mamard, 2/18 cancere esofagiene, 1/12 cancere de cap si git, 7/21 cancere
hepatice, 22/107 cancere pulmonare, 4/19 cancere pancreatice, 4/87 cancere de prostatd, 2/15
cancere de vezicd urinard, 1/16 cancere uterine. Figura 1J) Simbol gend: DDX11, DDXI12P,
LOC642846, Peptidd: GLLRDEALAEV (SEQ ID NO: 444). Tesuturi de la stinga la dreapta: 6
tesuturi adipoase, 8 glande suprarenale, 24 celule sanguine, 15 vase sanguine, 10 maduve osoase,
13 creiere, 7 glande mamare, 9 esofage, 2 ochi, 3 vezici biliare, 16 inimi, 17 rinichi, 25 intestine
groase, 24 ficati, 49 pldmani , 7 ganglioni limfatici, 12 nervi, 3 ovare, 13 pancreasuri, 6 glande
paratiroide, 1 peritoneu, 6 glande pituitare, 7 placente, 1 pleurd, 4 prostate, 7 glande salivare, 9
muschi scheletici, 11 piei, 9 intestine subtiri, 12 spline, 8 stomacuri, 5 testicule, 3 timusuri, 5
glande tiroide, 16 trahei, 7 uretere, 8 vezici urinare, 6 utere, 20 probe de cancer ovarian. Peptida a
fost detectatd suplimentar pe 2/18 cancere de glandd mamara, 3/29 cancere de colon sau rect, 1/18
cancere de esofag, 1/12 cancere de cap si gat, 1/23 cancere renale, 2/17 cancere leucemice
leucocitare, 9/107 cancere pulmonare, 6/20 cancere de ganglioni limfatici, 1/18 cancere de celule
micloide, 2/18 cancere de picle, 2/15 de cancere de vezicd urinard, 1/16 cancere uterine. Figura
1K) Simbol gend: KDM1B, Peptidd: KLAEGLDIQL (SEQ ID NO: 449). Tesuturi de la stinga la
dreapta: 6 fesuturi adipoase, 8 glande suprarenale, 24 celule sanguine, 15 vase sanguine, 10
maduve osoase, 13 creiere, 7 glande mamare, 9 esofage, 2 ochi, 3 vezici biliare, 16 inimi, 17
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rinichi, 25 intestine groase, 24 ficati, 49 plamani , 7 ganglioni limfatici, 12 nervi, 3 ovare, 13
pancreasuri, 6 glande paratiroide, 1 peritoneu, 6 glande pituitare, 7 placente, 1 pleurd, 4 prostate, 7
glande salivare, 9 muschi scheletici, 11 piei, 9 intestine subtiri, 12 spline, 8 stomacuri, 5 testicule,
3 timusuri, 5 glande tiroide, 16 trahei, 7 uretere, 8 vezici urinare, 6 utere, 20 probe de cancer
ovarian. Peptida a fost detectatd suplimentar pe 3/29 cancere de colon sau rect, 6/107 cancere
pulmonare, 1/20 cancere de ganglioni limfatici. Figura 1L) Simbol gend: CCNAI1, Peptida:
SLMEPPAVLLL (SEQ ID NO 1). Tesuturi de la stanga la dreapta: 1 linie celulard canceroasa, 1
tesut normal (1 ganglion limfatic), 45 tesuturi canceroase (3 cancere de miduva osoasd, 1 cancer
cerebral, 1 cancer de glandd mamard, 2 cancere esofagiene, 1 cancer cap si git, 1 cancer renal, 3
cancere leucemice leucocitare, 12 cancere pulmonare, 1 cancer celular mieloid, 11 cancere
ovariene, 2 cancere de vezici urinard, 7 cancere uterine. Panelul de fesuturi normale testat a fost
acelasi ca in Figura 1E-K. Figura 1M) Simbol gend: CT45A5, LOC101060208, CT45A3,
CT45A1, LOC101060211, CT45A6, CT45A4, LOC101060210, CT45A2, Peptida: KIFEMLEGV
(SEQ ID NO: 11). Tesuturi de la stinga la dreapta: 3 fesuturi normale (1 creier, 1 pldméan, 1
ureter), 21 fesuturi canceroase (1 cancer de cale biliara, 1 cancer esofagian, 1 cancer hepatic, 10
cancere pulmonare, 1 cancer de ganglioni limfatici, 5 cancere ovariene, 2 cancere uterine). Panelul
de tesuturi normale testat a fost acelasi ca in Figura 1E-K. Figura 1N) Simbol geni: FGFRI1OP,
Peptidd: KLDDLTQDLTV (SEQ ID NO: 32). Tesuturi de la stinga la dreapta: 1 linie celulard, 1
tesut normal (1 ficat), 29 tesuturi canceroase (2 cancere de cale biliard, 1 cancer esofagian, 2
cancere de cap si git, 4 cancere hepatice, 4 cancere pulmonare, 3 cancere de ganglioni limfatici, 8
cancere ovariene, 1 cancer de prostatd, 1 cancer rectal, 2 cancere de vezici urinard, 1 cancer
uterin). Panelul de tesuturi normale testat a fost acelasi ca in Figura 1E-K. Figura 10) Simbol
gend: TSEN1S5, Peptidd: FLLEDDIHVS (SEQ ID NO: 38). Tesuturi de la stinga la dreapta: 1
culturd primard, 1 tesut normal (1 trahee), 28 tesuturi canceroase (2 cancere de glandd mamara, 1
cancer de cap si gat, 4 cancere leucemice leucocitare, 5 cancere pulmonare, 6 cancere de ganglioni
limfatici, 1 cancer celular mieloid, 2 cancere ovariene, 1 cancer rectal, 3 cancere de piele, 2
cancere de vezicd urinard, 1 cancer uterin). Panelul de tesuturi normale testat a fost acelasi ca in
Figura 1E-K. Figura 1P) Simbol genid: ZNF527, ZNF829, ZNF383, ZNF850, ZNF583, Peptida:
SLLEQGKEPWMYV (SEQ ID NO: 54). Tesuturi de la stinga la dreapta: 1 linie celulara, 18
fesuturi canceroase (2 cancere cerebrale, 1 cancer de glandd mamard, 1 cancer de vezica biliard, 1
cancer leucemic leucocitar, 2 cancere hepatice, 7 cancere pulmonare, 1 cancer de ganglioni
limfatici, 2 cancere ovariene, 1 cancer de vezici urinard). Panelul de tesuturi normale testat a fost
acelasi ca in Figura 1E-K. Figura 1Q) Simbol gend: CAMSAPI1, Peptidd: TLAELQPPVQL (SEQ
ID NO: 57). Tesuturi de la stinga la dreapta: 4 linii celulare si culturi primare, 32 tesuturi
canceroase (1 cancer de cale biliard, 1 cancer cerebral, 2 cancere esofagiene, 3 cancere de cap si
gat, 2 cancere leucemice leucocitare, 1 cancer hepatic, 9 cancere pulmonare, 4 cancere de
ganglioni limfatici, 5 cancere ovariene, 2 cancere de picle, 1 cancer de vezica urinard, 1 cancer
uterin). Panelul de tesuturi normale testat a fost acelasi ca in Figura 1E-K. Figura 1R) Simbol
gend: STK38L, Peptida: ILVEADGAWVYV (SEQ ID NO: 77). Tesuturi de la stinga la dreapta: 4
linii celulare, 19 tesuturi canceroase (1 cancer cerebral, 2 cancere de glandd mamard, 1 cancer de
colon, 1 cancer leucemic leucocitar, 4 cancere pulmonare, 3 cancere de ganglioni limfatici, 3
cancere ovariene, 1 cancer de prostatd, 1 cancer de picle, 1 cancer urinar, 1 cancer uterin). Panelul
de tesuturi normale testat a fost acelasi ca in Figura 1E-K. Figura 1S) Simbol gena: PIGA, Peptida:
ALNPEIVSV (SEQ ID NO: 148). Tesuturi de la stinga la dreapta: 3 linii celulare, 20 tesuturi
canceroase (1 cancer esofagian, 2 cancer de cap si git, 1 cancer leucemic leucocitar, 5 cancere
pulmonar, 3 cancere de ganglioni limfatici, 2 cancere ovariene, 2 cancere de piele, 4 cancere de
vezicd urinard). Panelul de tesuturi normale testat a fost acelasi ca in Figura 1E-K. Figura 1T)
Simbol gend: NPLOC4, Peptidi: YLNHLEPPV (SEQ ID NO: 166). Tesuturi de la stanga la
dreapta: 2 linii celulare, 20 tesuturi canceroase (3 cancere cerebrale, 1 cancer de glandd mamara, 1
cancer esofagian, 3 cancere leucemice leucocitare, 2 cancere hepatice, 4 cancere pulmonare, 2
cancere de ganglioni limfatici, 1 cancer de celule mieloide, 3 cancere ovariene). Panelul de fesuturi
normale testat a fost acelasi ca in Figura 1E-K. Figura 1U) Simbol gena: RNF213, Peptida:
YLMDINGKMWL (SEQ ID NO: 184). Tesuturi de la stinga la dreapta: 1 linie celulard, 19
tesuturi canceroase (1 cancer de glandd mamard, 1 cancer de vezica biliard, 1 cancer leucemic
leucocitar, 6 cancere pulmonare, 2 cancere de ganglioni limfatici, 5 cancere ovariene, 2 cancere de
piele, 1 cancer uterin). Panelul de tesuturi normale testat a fost acelasi ca in Figura 1E-K. Figura
1V) Simbol gend: SKIL, Peptidd: KTINKVPTV (SEQ ID NO: 198). Tesuturi de la stinga la
dreapta: 2 linii celulare si culturi primare, 1 tesut normal (1 plaman), 36 tesuturi canceroase (3
cancere cerebrale, 2 cancere de glandd mamard, 2 cancere de colon, 1 cancer de cap si gat, 1
cancer hepatic, 14 cancere pulmonare, 1 cancer de ganglioni limfatici 8 cancere ovariene, 1 cancer
rectal, 2 cancere de vezicd urinard, 1 cancer uterin). Panelul de tesuturi normale testat a fost acelasi
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ca in Figura 1E-K. Figura 1W) Simbol gend: SEC24C, Peptidd: FLFPNQY VDYV (SEQ ID NO:
248). Tesuturi de la stinga la dreapta: 3 linii celulare si culturi primare, 1 tesut normal (1 splind),
24 tesuturi canceroase (1 cancer de cale biliard, 2 cancere de glandd mamar3, 2 cancere leucemice
leucocitare, 1 cancer hepatic, 9 cancere pulmonare, 2 cancere de ganglioni limfatici, 3 cancere
ovariene, 1 cancer de prostatd, 2 cancere de piele, 1 cancer uterin). Panelul de tesuturi normale
testat a fost acelasi ca in Figura 1E-K. Figura 1X) Simbol gend: PDIKIL, STK35, Peptida:
ALLENPKMEL (SEQ ID NO: 441). Tesuturi de la stinga la dreapta: 5 linii celulare si culturi
primare, 1 tesut normal (1 glandi suprarenald), 26 tesuturi canceroase (1 cancer de glandd mamar3,
1 cancer de colon, 1 cancer esofagian, 1 cancer de cap si git, 2 cancere hepatice, 10 cancere
pulmonare, 5 cancere ovariene, 1 cancer de prostatd, 1 cancer rectal, 2 cancere de vezicd urinard, 1
cancer uterin). Panelul de {esuturi normale testat a fost acelasi ca in Figura 1E-K. Figura 1Y)
Simbol gend: EMCI10, Peptida: SLVESHLSDQLTL (SEQ ID NO: 463). Tesuturi de la stinga la
dreapta: 1 culturd primard, 32 fesuturi canceroase (1 cancer de cale biliard, 2 cancere cerebrale, 2
cancere de glandd mamard, 2 cancere de cap si git, 3 cancere leucemice leucocitare, 1 cancer
hepatic, 8 cancere pulmonare, 3 cancere de ganglioni limfatici, 5 cancere ovariene, 2 cancere de
piele, 2 cancer de vezica urinard, 1 cancer uterin). Panelul de tesuturi normale testat a fost acelasi
ca in Figura 1E-K. Figura 1Z) Simbol gena: ZYG11A, Peptidd: VLIANLEKL (SEQ ID NO: 466).
Tesuturi de la stinga la dreapta: 5 linii celulare, 17 tesuturi canceroase (3 cancere de glandd
mamard, 2 cancere esofagiene, 1 cancer de ficat, 2 cancere pulmonare, 5 cancere de ganglioni
limfatici, 3 cancere ovariene, 1 cancer de vezica urinard). Panelul de tesuturi normale testat a fost
acelasi ca in Figura 1E-K. Figura 1AA) Simbol gend: CEP192, Peptidi: SLFGNSGILENV (SEQ
ID NO: 479). Tesuturi de la stinga la dreapta: 7 linii celularel tesut normal (1 splind), 33 tesuturi
canceroase (1 cancer de glandd mamard, 1 cancer de colon, 1 cancer esofagian, 1 cancer de cap si
gat, 1 cancer leucemic leucocitar, 3 cancere hepatice, 10 cancere pulmonare, 1 cancer de ganglioni
limfatici, 1 cancer mieloid, 7 cancere ovariene, 2 cancere de piele, 3 cancer de vezicd urinard, 1
cancer uterin). Panelul de tesuturi normale testat a fost acelasi ca in Figura 1E-K. Figura 1AB)
Simbol gena: CCNAI, Peptidd: SLSEIVPCL (SEQ ID NO: 512). Tesuturi de la stinga la dreapta:
9 tesuturi canceroase (1 cancer de cap si git, 2 cancere pulmonare, 1 cancer celular mieloid, 3
cancere ovariene, 2 cancere uterine). Panelul de {esuturi normale testat a fost acelasi ca in Figura
1E-K. Figura 1AC) Simbol gend: GNBI1, Peptidi: ALWDIETGQQTTT (SEQ ID NO: 560),
Tesuturi de la stanga la dreapta: 5 linii celulare si culturi primare, 26 tesuturi canceroase (1 cancer
cerebral, 1 cancer esofagian, 1 cancer esofagian si de stomac, 1 cancer de vezica biliard, 2 cancere
de cap si git, 1 cancer leucemic leucocitar, 1 cancer hepatic, 5 cancere pulmonare, 6 cancere de
ganglioni limfatici, 3 cancere ovariene, 1 cancer de prostatd, 1 cancer de picle, 1 cancer de vezica
urinard, 1 cancer uterin). Panelul de fesuturi normale testat a fost acelasi ca in Figura 1E-K. Figura
1AD) Simbol gend: KLHL14, Peptidd: VMINDRLY AI (SEQ ID NO: 587), Tesuturi de la stinga la
dreapta: 5 tesuturi normale (1 pancreas, 3 spline, 1 glanda tiroidd), 38 tesuturi canceroase (14
cancere leucemice leucocitare, 10 cancere de ganglioni limfatici, 9 cancere ovariene, 1 cancer de
prostatd, 4 cancere uterine). Panelul de tesuturi normale testat a fost acelasi ca in Figura 1E-K.
Figura 1AE) Simbol gend: URBI, Peptidi: KLLNKIYEA (SEQ ID NO: 620), Tesuturi de la
stanga la dreapta: 3 linii celulare si culturi primare, 2 tesuturi normale (1 plaman, 1 uter), 27
fesuturi canceroase (5 cancere cerebrale, 2 cancere de glandd mamard, 2 cancere esofagiene, 5
cancere pulmonare, 5 cancere pulmonare, 1 cancer de ganglioni limfatici, 1 cancer de celule
mieloide, 5 cancere ovariene, 3 cancere de prostatd, 1 cancer rectal 1 cancer de vezicd urinard, 1
cancer uterin). Panelul de {esuturi normale testat a fost acelasi ca in Figura 1E-K.

Figurile 2A-2D aratad exemple de profiluri de exprimare ale genelor-sursd, astfel cum sunt
descrise, care sunt foarte supraexprimate sau exprimate exclusiv in cancer esofagian intr-un panel
de tesuturi normale (bare albe) si 20 probe de cancer ovarian (bare negre). Tesuturi de la stinga la
dreapta: 7 artere, 1 creier, 1 inimd, 2 ficafi, 2 pldmani, 2 vene, 1 fesut adipos, 1 glanda suprarenald,
4 mdduve osoase, 1 colon, 2 esofage, 2 vezici biliare, 1 rinichi, 6 ganglioni limfatici, 1 pancreas, 1
glanda hipofizara, 1 rect, 1 muschi scheletic, 1 piele, 1 intestin subfire, 1 splind, 1 stomac, 1 timus,
1 glanda tiroid4, 5 trahei, 1 vezica urinard, 1 sin, 3 ovare, 3 placente, 1 prostatd, 1 testicul, 1 uter.
Figura 2A) CT45A1, CT45A3, CT45AS, CT45A6, CT45A2, RP11-342L5.1, Figura 2B)
CLDNI16; Figura 2C) ESR1; Figura 2D) IDO1.

Figurile de 1a 3 A la F aratd exemple de date de imunogenitate: rezultate ale citometriei in
flux dupa colorarea multimerici specifica peptidelor. Celulele T CD8+ au fost amorsate folosindu-
se APC-uri artificiale acoperite cu mAb anti-CD28 si HLA-A*02 in complex cu peptida SEQ ID
NO 662 (A, panoul din stanga), SEQ ID NO 663 (B, panoul din stanga), SEQ ID NO 11 (C,
panoul din stanga), SEQ ID NO 198 (D, panoul din stanga), SEQ ID NO 587 (E, panoul din
stanga) si, respectiv, SEQ ID NO 427 (F, panoul din stinga). Dupd trei cicluri de stimulare,
detectarea celulelor reactive la peptide s-a efectuat prin colorare multimerici 2D cu A*02/SEQ ID
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NO 662 (A), A*02/SEQ ID NO 663 (B), A*02/SEQ ID NO 11 (C), A*02/SEQ ID NO 198 (D),
A*02/SEQ ID NO 587 (E) sau A*02/SEQ ID NO 427 (F). Panourile din dreapta (A, B,C, D, E si
F) arati colorarea de control a celulelor stimulate cu complexe A*02/peptidice irelevante. Celulele
singlet viabile au fost selectate prin gating pentru limfocite CD8+. Portile booleene au ajutat la
excluderea evenimentelor fals pozitive detectate cu multimeri specifici pentru diferite peptide.
Sunt indicate frecventele celulelor multimer+ specifice intre limfocitele CD8+.

EXEMPLE

EXEMPLUL 1

Identificarea si cuantificarea peptidelor asociate tumorii prezentate pe suprafata celularad

Probe de tesut

Tesuturile tumorale ale pacientilor au fost obtinute de la Asterand (Detroit, SUA si
Royston, Herts, Regatul Unit); Spitalul Universitar Val d’Hebron (Barcelona); ProteoGenex Inc.,
(Culver City, CA, SUA); Centrul pentru Cancer Stanford (Stanford, CA, SUA); Spitalul
Universitar din Tubingen. Tesuturile normale (sdnditoase) au fost obtinute de la Asterand (Detroit,
SUA si Royston, Herts, Regatul Unit); Bio-Options Inc., CA, SUA; BioServe (Beltsville, MD,
SUA); Capital BioScience Inc., Rockville, MD, SUA; Geneticist Inc., Glendale, CA, SUA;
Spitalul Universitar din Geneva; Spitalul Universitar din Heidelberg; Spitalul Universitar din
Munchen; ProteoGenex Inc., Culver City, CA, SUA; Spitalul Universitar din Tubingen;
Universitatea de Medicind Prefecturald din Kyoto (KPUM). Consimtidmintele informate scrise ale
pacientilor a fost obtinut inainte de interventiile chirurgicale sau autopsii. Tesuturile au fost
congelate rapid imediat dupd excizare si stocate pand la izolarea TUMAP la -70°C sau temperaturi
mai joase.

Izolarea peptidelor HLA din probe de tesut

Seturile de peptide HLA din probe de tesut inghetate prin soc au fost obtinute prin
precipitare imund din tesuturi solide conform unui protocol usor modificat (Falk et al., 1991;
Seeger et al., 1999) folosindu-se anticorpul HLA-A*02-specific BB7.2, anticorpul HLA-A, -B, -C-
specific W6/32, sefarozd CNBr-activatd, tratament cu acid si ultrafiltrare.

Analize prin spectrometrie de masa

Seturile de peptide HLA obtinute au fost separate in functie de hidrofobie prin
cromatografie in faza inversd (sistem nanoAcquity UPLC, Waters), iar peptidele cluate au fost
analizate In spectrometre de masa hibride LTQ-velos si cu fuziune (ThermoElectron) echipate cu o
sursd ESI. Seturile de peptide au fost incircate direct in coloana de analizd microcapilard cu siliciu
infuzat (75 pm i.d. x 250 mm) prevazutd cu material in fazd inversd C18, de 1,7 pm (Waters) cu
aplicarea unui debit de 400 nl pe minut. Apoi, peptidele au fost separate cu ajutorul unui gradient
binar de 180 minute in dou trepte, de 1la 10% la 33% B 1a un debit de 300 nl pe minut. Gradientul
a fost compus din solvent A (0,1% acid formic in apd) si solvent B (0,1% acid formic in
acetonitril). Un capilar din sticld auritd (PicoTip, New Objective) a fost utilizat pentru introducerea
in sursa nanoESI. Spectrometrele de masd LTQ-Orbitrap au fost operate in modul dependent de
date folosindu-se o strategie TOP5. Pe scurt, un ciclu de scanare a fost initiat cu o scanare
completd de mare precizie masicd in Orbitrap (R = 30.000), urmatd de scaniari MS/MS tot in
Orbitrap (R = 7500) pe cele mai abundenti 5 ioni precursori cu excluderea dinamicd a ionilor
selectati anterior. Spectrul de masi tandem a fost interpretat de SEQUEST si alte controale
manuale. Secventa peptidica identificata a fost asiguratd pin compararea modelului de fragmentare
a peptidei naturale generat cu modelul de fragmentare a peptidei sintetice de referintd, cu secventa
identica.

Cuantificarea LC-MS relativa fard ctichete a fost efectuatd prin numairarea ionilor, adici
prin extractie si analizd a caracteristicilor LC-MS (Mueller et al., 2007). Metoda presupune ca
zona de semnal LC-MS a peptidei se coreleazi cu abundenta sa in proba. Caracteristicile extrase
au fost prelucrate APOI prin deconvolutia de stare a incarcdrii si alinierea timpului de retentie
(Mueller et al., 2008; Sturm et al., 2008). In final, toate caracteristicile LC-MS au fost referentiate
incrucisat cu rezultatele identificdrii secvenfel pentru a combina datele cantitative ale diferitelor
probe si tesuturi cu profilurile de prezentare ale peptidelor. Datele cantitative au fost normalizate
pe doud niveluri in functie de tendinta centrald pentru a tine cont de variatiile in cadrul replicilor
tehnice si biologice. Astfel, fiecare peptidd identificatd poate fi asociati cu date cantitative care
permit cuantificarea relativi intre probe si tesuturi. in plus, toate datele cantitative obtinute pentru
candidatii peptidici au fost inspectate manual pentru a se asigura consecventa datelor si a se
verifica acuratetea analizei automate. Pentru fiecare peptida a fost calculat un profil de prezentare
care aratd prezentarea medie a probei, precum si variatiile replicilor. Profilurile juxtapun probe de
cancer ovarian cu o referintd de probe de tesut normal.

Profilurile de prezentare ale peptidelor exemplificate supraprezentate sunt prezentate in
Figura 1. Scorurile de prezentare pentru exemple de peptide sunt prezentate in Tabelul 8.
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Tabelul 8: Scoruri de prezentare. Tabelul prezintd peptide care sunt extrem de
supraprezentate pe tumori in comparatic cu un panel de tesuturi normale (+++), foarte
supraprezentate pe tumori in comparatie cu un panou de tesuturi normale (++) sau supraprezentate
pe tumori in comparatie cu un panel de tesuturi normale (+). Panelul de tesuturi normale a constat
din: tesut adipos, glanda suprarenald, arterd, vend, maduva osoasd, creier, nerv central si periferic,
colon, rect, intestin subtire (inclusiv duoden), esofag, vezicd biliard, inimd, rinichi, ficat, plaman,
ganglion limfatic, leucocite mononucleare, pancreas, peritoneu, hipofiza, pleurd, glanda salivard,
muschi scheletic, picle, splind, stomac, timus, glanda tiroid3, trahee, ureter, vezica urinara.

SEQ ID NO Secventa Prezentare a peptidei
1 SLMEPPAVLLL +++
2 SLLEADPFL +++
3 SLASKLTTL +++
4 GIMEHITKI +++
5 HLTEVYPEL +++
6 VLVSDGVHSV +++
7 SLVGLLLYL +++
8 FTLGNVVGMYL +++
9 GAAKDLPGV ++
10 FLATFPLAAV +++
11 KIFEMLEGV +++
12 SLWPDPMEV +++
13 YLMDESLNL +++
14 AAYGGLNEKSFV +++
15 VLLTFKIFL +++
16 VLFQGQASL ++
17 GLLPGDRLVSV +++
18 YLVAKLVEV +++
20 RMIEYFIDV +++
21 VLDELDMEL +++
23 VLLDDIFAQL +++
24 SLSDGLEEV ++
25 FLPDEPYIKV +++
26 ALLELAEEL +++
27 ILADIVISA +
28 QLLDETSAITL +++
29 KMLGIPISNILMV ++
30 LILDWVPYI ++
31 YLAPELFVNV +++
32 KLDDLTQDLTV +++
33 VLLSLLEKV ++
34 ILVEADSLWVV +++
35 KINDTIYEV +++
36 YVLEDLEVTV +++
37 LLWDVVTGQSV +++
38 FLLEDDIHVS +++
39 SVAPNLPAV +++
40 TLLVKVEFSV +++
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SEQ ID NO Secventa Prezentare a peptidei
41 SLMPHIPGL +++
42 VLLQKIVSA +++
43 VLSSLEINI +
44 ILDPISSGFLL +++
45 SLWQDIPDV +++
46 ILTEENIHL +++
47 ILLSVPLLVV +++
48 ALAELYEDEV +++
50 SLSELEALM +++
51 LLPDLEFYV +++
52 FLLAHGLGFLL +++
53 KMIETDILQKV +++
54 SLLEQGKEPWMV +++
55 SLLDLETLSL +++
56 KLYEGIPVLL +++
57 TLAELQPPVQL +++
58 FLDTLKDLI ++
59 IMEDIILTL +++
60 SLTIDGIYYV +++
61 FLQGYQLHL +++
62 VLLDVSAGQLLM +++
63 YLLPSGGSVTL +++
64 YAAPGGLIGV +

65 LKVNQGLESL +++
67 TLLAEALVTV +++
68 SLMELPRGLFL +++
69 FQLDPSSGVLVTV +++
70 GLLDYPVGV +++
71 GILARIASV +++
72 SLLELDGINL +++
73 NIFDLQIYV +++
74 ALLDPEVLSIFV +++
75 GLLEVMVNL +++
76 ILIDSIYKV +++
77 ILVEADGAWVYV +++
73 SLFSSLEPQIQPV +++
79 SLFIGEKAVLL ++
31 FLFSQLQYL +++
32 FLSSVTYNL +++
83 ILAPTVMMI +++
34 VTFGEKLLGV +++
86 NLIGKIENV +

37 ALPEAPAPLLPHIT +++

88

FLLVGDLMAYV

+++
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SEQ ID NO Secventa Prezentare a peptidei
39 YILPTETIYV +++
90 TLLQUETV +++
91 IMQDFPAEIFL +++
92 YLIPFTGIVGL +++
93 LLQAIKLYL +++
94 YLIDIKTIAI +++
96 YIFTDNPAAV +++
97 SLINGSFLV +++
98 LIIDQADIYL +++
99 ALVSKGLATV +++
100 YLLSTNAQL +++
101 ILVGGGALATV +++
102 YLFESEGLVL +++
103 TLAEEVVAL +++
105 LLLEHSFEI ++
106 LLYDAVHIVSV +++
107 FLQPVDDTQHL +++
108 ALFPGVALLLA +++
109 IILSILEQA +++
110 FLSQVDFEL +++
111 YVWGFYPAEV +++
112 FLITSNNQL +++
113 GLLPTPLFGV +++
114 SLVGEPILQNV +++
116 YHIDEEVGF +++
117 ILPDGEDFLAV +++
118 KLIDNNINV +++
119 FLYIGDIVSL ++
120 ALLGIPLTLV +++
122 FLLAEDDIYL +++
123 NLWDLTDASVV +++
124 ALYETELADA +++
125 VQIHQVAQV +++
126 VLAYFLPEA +
127 KIGDEPPKV ++
129 GLLDGGVDILL ++
130 FLWNGEDSALL +++
131 FVPPVTVFPSL +++
132 LLVEQPPLAGV +++
134 YLQELIFSV +++
135 ALSEVDFQL +++
136 YLADPSNLFVV +++
137 TLVLTLPTV +++
138 YQYPRAILSV +++
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SEQ ID NO Secventa Prezentare a peptidei
139 SVMEVNSGIYRV +++
141 YLDFSNNRL +++
142 FLFATPVFI +++
143 LLLDITPEI +++
144 YIMEPSIFNTL ++
145 FLATSGTLAGI +++
146 SLATAGDGLIEL +++
147 SLLEAVSFL +
148 ALNPEIVSV +++
149 NLLELFVQL +++
150 RLWEEGEELEL +++
151 KILQQLVTL +++
152 ILFEDIFDV +++
153 FLIANVLYL +++
155 RVANLHFPSV +
156 AISQGITLPSL +++
157 SLNDEVPEV +++
158 KLFDVDEDGYI +++
159 GLVGNPLPSV +++
160 FLFDEEIEQI ++
161 ALLEGVNTV +++
162 YQQAQVPSV +++
163 ALDEMGDLLQL +++
164 ALLPQPKNLTV +++
165 SLLDEIRAV +++
166 YLNHLEPPV +++
167 KVLEVTEEFGV ++
168 KILDADIQL +++
169 NLPEYLPFV +++
170 RLQETLSAA +++
171 LLLPLQILL +++
172 VLYSYTIITV +++
173 LLDSASAGLYL +++
174 ALAQYLITA ++
175 YLFENISQL +++
176 YLMEGSYNKVFL +++
177 YLLPEEYTSTL +++
178 ALTEIAFVV +
179 KVLNELYTV +++
180 FQIDPHSGLVTV +++
181 LLWAGTAFQV +++
182 MLLEAPGIFL +++
183 FGLDLVTEL ++
184 YLMDINGKMWL +++
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SEQ ID NO Secventa Prezentare a peptidei
185 FLIDDKGYTL +++
186 TLFFQQNAL +
187 RQISIRGIVGV +++
188 GLFPVTPEAV +
189 ALQRKLPYV +++
190 FLSSLTETI +++
191 LLQEGQALEYV +++
192 KMLDGASFTL +++
193 QLLDADGFLNV +++
194 ALPLFVITV +++
196 YLYSVEIKL +++
197 ALGPEGGRV ++
198 KTINKVPTV +++
199 ALQDVPLSSV +++
200 LLFGSVQEV +++
201 RLVDYLEGI +++
202 ALLDQQGSRWTL +++
203 VLLEDAHSHTL +++
204 KIAENVEEV +++
205 SLYPGTETMGL +++
206 VLQEGKLQKLAQL +++
208 KISPVTEFSV +++
209 KLIESKHEV +++
210 LLLNAVLTV ++
211 LLWPGAALL +++
212 ALWDQDNLSV +++
213 VTAAYMDTVSL ++
215 QLINHLHAV +++
216 NLWEDPYYL +++
217 ALIHPVSTV +++
218 SALEELVNV +++
219 KLSDIGITV +++
220 LLQKFVPEI +++
221 ALYEEGLLL +++
222 NLIENVQRL ++
223 ALLENIALYL +++
224 TLIDAQWVL +++
225 SLLKVLPAL +++
226 MLYVVPIYL +++
227 ALMNTLLYL +++
228 AMQEYIAVV +
229 RLPGPLGTV ++
230 ILVDWLVEV +++
231 FLSPQQPPLLL +++
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SEQ ID NO Secventa Prezentare a peptidei
232 ALLEAQDVELYL +++
233 VLSETLYEL ++
234 ALMEDTGRQML +++
235 YLNDLHEVLL +++
236 GLLEAKVSL +++
237 ALLEASGTLLL +++
238 YLISFQTHI +++
239 AAFAGKLLSV +++
240 ILLEQAFYL +++
241 SLVEVNPAYSV +++
242 ATAYILQGV +++
243 LLLNELPSV ++
244 SLFGGTEITI +++
245 SMIDDLLGV +++
246 LLWEVVSQL +++
247 VLLPNDLLEKV +++
248 FLFPNQYVDV +
249 LLDGFLVNV +++
251 ALYTGFSILV +++
252 LLIGTDVSL +++
253 GLDAATATV +++
254 TLLAFIMEL +++
255 VLASYNLTV +++
256 FLPPEHTIVYI +++
257 SIFSAFLSV +++
259 TLMRQLQQV ++
261 YVLEFLEEI +
263 LLVSNLDFGV +++
267 ALQDFLLSV +++
271 LVYPLELYPA ++
274 SLLFSLFEA

275 YLVYILNEL

277 LLPPLESLATV

278 QLLDVVLTI

279 ALWGGTQPLL ++
280 VLPDPEVLEAV

281 ILRESTEEL

282 LLADVVPTT

285 QLLHVGVTV

288 NLINEINGV +++
289 VLLEIEDLQV +
292 LLWEAGSEA +
296 FMEGAIIYV ++
298 VMITKLVEV ++
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SEQ ID NO Secventa Prezentare a peptidei
303 AILPQLFMV +
307 ALPVSLPQI +
308 SQYSGQLHEV +
311 RLYTGMHTV +
315 YLQDVVEQA ++
318 GLINTGVLSV
319 SLEPQIQPV
320 KMFEFVEPLL
321 GLFEDVTQPGILL ++
322 TLMTSLPAL ++
323 IQIGEETVITV +
325 FIMPATVADATAV +++
327 GLAPFTEGISFV ++
328 ALNDQVFEI
331 KVDTVWVNV
332 YLISELEAA
333 FLPDANSSV ++
334 TLTKVLVAL +
338 SVLEDPVHAV +
341 SQIALNEKLVNL +
342 HIYDKVMTV +
343 SLLEVNEESTV +
345 VIWKALIHL ++
346 LLDSKVPSV ++
348 ILLDVKTRL +++
351 SLIPNLRNV +++
352 SLLELLHIYV +
356 KLLGKLPEL ++
357 SMHDLVLQV ++
358 ALDEYTSEL
359 YLLPESVDL
360 ALDJGASLLHL
363 KVLDVSDLESV ++
368 ILLEEVSPEL +
370 SLLQDLVSV +
372 TMLLNIPLV +++
373 SLLEDKGLAEV +
375 SLTETIEGV +++
379 IMEGTLTRV
382 ALQNYIKEA
384 ILFANPNIFV
385 SLLEQGLVEA
386 ILFRYPLTI ++
390 ALFMKQIYL ++
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SEQ ID NO Secventa Prezentare a peptidei
394 LLAVIGGLVYL +
395 ALALGGIAVV ++
396 ALLPDLPAL ++
397 YLFGERLLEC +
398 KLLEEDGTIITL +
399 YLFEPLYHV +++
401 ILLDDTGLAYI +
403 KLYDRILRV ++
404 AIDIIGRDPAV +
406 SVQGEDLYLV ++
410 VLSDVIPII ++
411 LLAHLSPEL +
413 TLLEKVEGC ++
414 YVDDIFLRV

415 LLDKVYSSV

418 ALAELENIEV

419 GQYEGKVSSV

420 FMYDTPQEV ++
421 RLPETLPSL ++
423 GLDGPPPTV +++
424 TLLDALYEI +
425 FLYEKSSQV +
427 ALLPLSPYL +++
428 KLGHTDILVGV ++
429 GLVNDLARV

430 HLYSSIEHLTT

431 SLVNVVPKL

432 TLIEESAKV +++
433 AMLNEPWAV +++
434 KVSNSGITRV +++
435 WLMPVIPAL +++
436 HLAEVSAEV +++
437 SMAPGLVIQAV +++
438 KLLPLAGLYL +++
439 YLLQEIYGI +++
440 ALADGVTMQV +++
441 ALLENPKMEL +++
442 GLLGGGGVLGV +++
443 GLWEIENNPTV ++
444 GLLRDEALAEV +++
446 QLIPALAKV +++
447 QLVPALAKV +++
448 NLLETKLQL ++
450 FMIDASVHPTL +++
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SEQ ID NO Secventa Prezentare a peptidei
451 LLLLDTVTMQV +++
454 KLPPPPPQA +++
455 SLLKEPQKVQL +
456 LLIGHLERV ++
457 SLLPGNLVEKV +++
458 SLIDKLYNI +++
459 ALITEVVRL +++
460 AMLEKNYKL +++
461 VMFRTPLASV +++
462 KLAKQPETV +++
463 SLVESHLSDQLTL +++
464 ALNDCIYSV +++
465 QLCDLNAEL +++
466 VLIANLEKL +++
468 YLRSVGDGETV +
470 MLQDSIHVV +++
471 YLYNNMIAKI +++
472 KLLEVSDDPQV ++
473 AMATESILHFA +++
474 YLDPALELGPRNV +
475 LLLNEEALAQI +++
476 ALMERTGYSMV +++
477 ALLPASGQIAL +++
478 YLLHEKLNL +++
479 SLFGNSGILENV +
480 ALLEDSCHYL +
481 GLIEDYEALL +++
482 SLAPAGIADA +++
483 ALTDIVSQV +
486 AVMESIQGV ++
487 LLINSVFHV +
488 FLAEDPKVTL +
489 KMWEELPEVV +++
490 FLLQHVQEL +++
491 GLNDRSDAV +++
492 SLFDGFADGLGV +++
494 ALQPEPIKV +++
495 FIFSEKPVFV +
496 FLVEKQPPQV +++
497 GLLEKLTAI +
498 KLWTGGLDNTV +
499 KIFDIDEAEEGV +++
500 SLMEDQVLQL +
501 LLDPNVKSIFV ++
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SEQ ID NO Secventa Prezentare a peptidei
502 RLLAQVPGL +++
503 SLNHFTHSV +
504 GLSDGNPSL +++
505 SLAPGDVVRQV +++
506 KLLGKVETA +++
507 KLIDDQDISISL +
508 ILAQEQLVVGV +++
509 FLFDTKPLIV +++
510 KLYSVVSQL +++
511 FLDPYCSASV +++
512 SLSEIVPCL +++
513 SLWPSPEQL +++
514 ILVDWLVQV +++
515 LLQELVLFL +++
516 AVGPASILKEV +++
517 LLMPIPEGLTL +
518 KLNAEVACV +++
519 GLLHLTLLL +++
520 LAVHPSGVAL ++
521 MLLTKLPTI ++
522 TLWYRSPEV +++
523 YQIPRTFTL

525 VLLEAGEGLVTI

526 RLAEVGQYEQV

527 FLLEPGNLEV +++
528 SVAEGRALMSV +
529 LLADELITV ++
530 VMY ADIGGMDI

531 YTLPIASSIRL

538 LLLAHITAL ++
539 ALFDAQAQV ++
540 ALIPETTTLTV ++
541 SMLEPVPEL +
543 GLLPTPITQQASL +
545 LLADLLHNV +
546 VMIAGKVAVV +
550 FLYDEIEAEVNL +
551 KLYESLLPFA ++
554 LLMPSSEDLLL ++
557 KLYDDMIRL +
558 GLLENIPRV ++
560 ALWDIETGQQTTT +
561 YLQLTQSEL +++
563 WLLPYNGVTV +
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SEQ ID NO Secventa Prezentare a peptidei
564 TVINAVVTV ++
565 ALQETPTSV ++
566 VIADGGIQNV ++
568 TLYDIAHTPGV ++
570 ALANQIPTV
574 YLLQEPPRTV
575 YLISQVEGHQV
576 ILLNNSGQIKL ++
579 NLMEMVAQL ++
586 KLKPGDLVGV
588 SLLPLSHLV
589 KLYPQLPAEI
590 SLIEKLWQT
591 SMAELDIKL ++
593 GLPRFGIEMV
595 VLLSIYPRV
597 KLLEGQVIQL
599 YLLNDASLISV ++
601 SAFPFPVTV
603 FLIEPEHVNTV
606 ALWETEVYI ++
610 LLAPTPYIIGV +
613 RLLPPGAVVAV ++
618 VLFDSESIGIYV
619 ALQDRVPLA
625 VVLEGASLETV
626 LLMATILHL ++
627 KLLETELLQEI +
629 HLLNESPML ++
630 LLSHVIVAL
631 FLDVFLPRV
632 YLIPDIDLKL ++
634 VVAEFVPLI +
637 SIYGGFLLGV ++
638 KLIQESPTV
639 SLFQNCFEL
640 YLFSEALNAA

EXEMPLUL 2

Profilarea exprimarii genelor care codifica peptidele descrise

Supraprezentarea sau prezentarea specifici a unei peptide pe celule tumorale in comparatie
cu celule normale este suficientd pentru utilitatea sa in imunoterapie, iar unele peptide sunt
specifice tumorii in pofida proteinei-sursi care apare si in fesuturile normale. Totusi, profilarea
exprimdrii ARNm adauga un nivel suplimentar de sigurant in selectarea tintelor peptidice pentru
imunoterapii. In special pentru opfiunile terapeutice cu riscuri mari de siguranti, cum ar fi TCR-
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urile maturizate in functie de afinitate, peptida-tinta ideald va fi derivata dintr-o proteind care este
unica pentru tumoare si care nu se gaseste pe tesuturi normale.

Surse de ARN si pregatirea acestora

Esantioanele de {esut prelevate chirurgical au fost furnizate asa cum este indicat mai sus (a
se vedea Exemplul 1) dupd obfinerea consimtimantului informat scris de la fiecare pacient.
Probele de tesut tumoral au fost inghetfate instantaneu imediat dupa interventia chirurgicald si au
fost ulterior omogenizate cu mojar si pistil sub azot lichid. ARN-ul total a fost preparat din aceste
probe, utilizandu-se reactiv TRI (Ambion, Darmstadt, Germania), urmat de o curdtare cu RNeasy
(QIAGEN, Hilden, Germania); ambele metode au fost executate conform protocolului
producitorului.

ARN-ul total din fesuturi umane sandtoase pentru experimentele RNASeq a fost obtinut de
la: Asterand, Detroit, SUA si Royston, Herts, Regatul Unit; ProteoGenex Inc., Culver City, CA,
SUA; Geneticist Inc., Glendale, CA, SUA; Institutul National al Cancerului ,,Pascale”, Unitatea de
Biologie Moleculard si Oncologie Virald (IRCCS), Napoli, Italia; Spitalul Universitar din
Heidelberg, Germania; BioCat GmbH, Heidelberg, Germania.

Calitatea si cantitatea tuturor probelor de ARN au fost evaluate printr-un bioanalizor
Agilent 2100 (Agilent, Waldbronn, Germania) cu trusd RNA 6000 Pico LabChip (Agilent).

Experimente RNAseq

Analiza exprimirii genice a probelor de ARN tumoral si de tesut normal a fost realizati
prin secventiere de generatie urmdtoare (RNAseq) de citre CeGaT (Tiibingen, Germania). Pe
scurt, bibliotecile de secventiere sunt pregitite utilizindu-se kitul de reactivi [llumina HiSeq v4
conform protocolului furnizorului (Illumina Inc., San Diego, CA, SUA), care include fragmentarea
ARN-ului, conversia ADNc-ului si addugarea de adaptoare de secventiere. Bibliotecile obtinute
din mai multe probe sunt amestecate echimolar si secventiate pe secventiatorul Illumina HiSeq
2500 conform instructiunilor producitorului, generdndu-se citiri de capete singulare de 50 bp.
Citirile procesate sunt cartografiate genomul uman (GRCh38) utilizandu-se software-ul STAR.
Datele de exprimare sunt furnizate la nivel de transcriptie sub formd de RPKM (citiri cartografiate
Reads Per Kilobase per Million generate de software-ul Cufflinks) si la nivel de exon (citiri totale
generate de software-ul Bedtools), pe baza adnotdrilor bazei de date de secvente ensembl
(Ensembl77). Citirile la nivel de exon sunt normalizate pentru lungimea exonului si dimensiunea
alinierii pentru a se obtine valori RPKM.

Exemplele de profiluri de exprimare ale genelor-sursi descrise care sunt puternic
supraexprimate sau exprimate exclusiv in cancerul ovarian sunt prezentate in Figurile 2A-2D.
Scorurile de exprimare pentru alte exemple de gene sunt prezentate in Tabelul 9.

Tabelul 9: Scoruri de exprimare. Tabelul enumerd peptide din gene care sunt extrem de
supraexprimate pe tumori in comparatiec cu un panel de tesuturi normale (+++), foarte
supraexprimate pe tumori in comparatie cu un panou de tesuturi normale (++) sau supraexprimate
pe tumori in comparatie cu un panel de tesuturi normale (+). Valoarea de referin{d pentru acest
scor a fost calculatd din mdsurdtori ale urmadtoarelor tesuturi normale: fesut adipos, glanda
suprarenald, arterd, miduva osoasd, creier, colon, esofag, vezicad biliard, inimd, rinichi, ficat,
plaman, ganglion limfatic, pancreas, hipofiz4, rect, muschi scheletic, piele, intestin subtire, splind,
stomac, timus, glanda tiroida, trahee, vezici urinard, vend.

SEQ ID | Nume gena Secventd Gena
NO Exprimare
1 CCNA1 SLMEPPAVLLL +++
2 CCNA1 SLLEADPFL +++
3 MUC16 SLASKLTTL +++
4 MUC16 GIMEHITKI +++
5 MUC16 HLTEVYPEL +++
11 CT45A1, CT45A3, CT45AS, | KIFEMLEGV +++
CT45A6, CT45A2, RP11-
34215.1
15 GPR64 VLLTFKIFL +++
21 IFI30 VLDELDMEL +
25 CLDN16 FLPDEPYIKV +++
41 TDRD9 SLMPHIPGL +
42 TDRD9 VLLQKIVSA +
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SEQ ID | Nume gena Secventd Gena
NO Exprimare
45 ARHGEF19 SLWQDIPDV ++
67 MUC20 TLLAEALVTV +
69 FAT2 FQLDPSSGVLVTV +++
72 VWDE SLLELDGINL +++
81 NUP205 FLFSQLQYL +
101 GPD2 ILVGGGALATV +
102 GAS2L3 YLFESEGLVL ++
113 BPIFB3 GLLPTPLFGV +++
114 BPIFB3 SLVGEPILQNV +++
115 AQPS AJAGAGILYGV ++
116 IDO1 YHIDEEVGF +++
118 ITGBS KLIDNNINV ++
126 MCM2 VLAYFLPEA +
171 KLK7 LLLPLQILL +++
173 KIF15 LLDSASAGLYL +++
181 KIAA1324 LLWAGTAFQV +
183 RNF213 FGLDLVTEL ++
184 RNF213 YLMDINGKMWL ++
193 CLSPN QLLDADGFLNV +++
194 SLC28A3 ALPLFVITV ++
195 MROH6 GLFADLLPRL +
197 SOX17 ALGPEGGRV ++
210 UNG LLLNAVLTV +
215 BHLHE41 QLINHLHAV ++
230 CCNA2, CCNA1, CCNB3 ILVDWLVEV +++
233 TIMELESS VLSETLYEL ++
235 CCNE1 YLNDLHEVLL ++
239 RSAD2 AAFAGKLLSV +
244 PKHDILI1 SLFGGTEITI +++
258 NCAPD2 ELAERVPAI ++
259 C200rf96 TLMRQLQQV +
266 ESR1 KITDTLIHL +++
310 GGT6 FLVDTPLARA +
311 SGPP2 RLYTGMHTV +
317 FAT2 SLAALVVHV ++
327 APOL2 GLAPFTEGISFV ++
335 IGHG1, IGHG4, IGHGS3, | YSLSSVVTV +++
IGHG2
339 HDGF GLWEIENNPTVKA +
342 VWA2 HIYDKVMTV ++
350 LAMAS ALLDVTHSELTV ++
371 RNF213 FLQAHLHTA ++
372 RNF213 TMLLNIPLV ++
387 ALMSI1 ALFQATAEV +
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SEQ ID | Nume gena Secventd Gena
NO Exprimare
393 EPPK1 GLLDTQTSQVLTA ++
395 ARIDSB ALALGGIAVV +
408 KLHL14 VLDDSIYLV +++
409 KLHL14 LLDAMNYHL +++
421 SCNN1A RLPETLPSL +++
423 TNFAIP2 GLDGPPPTV ++
426 NCAPD2 RLADKSVLV +
427 VTCNI1 ALLPLSPYL +++
432 ABCC4 TLIEESAKV +
442 BPIFB4 GLLGGGGVLGV ++
443 HDGF, HDGFL1 GLWEIENNPTV +
446 EYA4,EYA]l,EYA2 QLIPALAKV +++
456 NUP205 LLIGHLERV +
465 KIFC1 QLCDLNAEL ++
466 ZYGI11A VLIANLEKL ++
467 MX2 FLAKDFNFL ++
484 KIF15 SLIEKVTQL +++
494 SORL1 ALQPEPIKV ++
495 SORL1 FIFSEKPVFV +
509 CANX FLFDTKPLIV +
512 CCNA1 SLSEIVPCL +++
519 NFE2L3 GLLHLTLLL +++
523 GAB2 YQIPRTFTL +++
551 NCAPD3 KLYESLLPFA +
579 CHD7 NLMEMVAQL ++
580 ASUN LLMENAERV +
587 KLHL14 VMNDRLYAI +++
588 RNF213 SLLPLSHLV +
595 TAP1 VLLSIYPRV ++
602 ERMPI1 YLLEQIKLIEV ++
609 HELZ2 ALWKQLLEL +
614 UBE2L6 LLLPDQPPYHL ++
616 TRIP13 VLIDEVESL ++
629 NUP205 HLLNESPML
631 PRKDC FLDVFLPRV
632 SMARCC1 YLIPDIDLKL

EXEMPLUL 3

Imunogenitatea in vitro pentru peptide prezentate MHC de clasa 1

Pentru a obfine informatii cu privire la imunogenitatea TUMAP-urilor descrise, inventatorii
au efectuat investigatii utilizind un test in vitro de amorsare a celulelor T pe baza stimularilor
repetate de celule T CDS8+ cu celule care prezintd un antigen artificial (aAPC) incdrcate cu
complexe de peptide/MHC si anticorp anti-CD28. Astfel inventatorii au putut arita imunogenitatea
pentru 22 TUMAP-uri restrictionate de HLA-A*0201 descrise pand in prezent, demonstrand ci
aceste peptide sunt epitopi ai celulelor T impotriva cdrora existd celule T precursoare CD8+ la
oameni (Tabelul 10).

Stimularea in vitro a celulelor T CD8+
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Pentru a efectua stimuldri in vitro de citre celule prezentatoare de antigen artificiale
incdrcate cu complex peptidi-MHC (pMHC) si anticorp anti-CD28, inventatorii au izolat mai intai
celule T CD8+ din produse de leucaferezi HLA-A*02 proaspete prin selectare pozitiva utilizand
microgranule CD8 (Miltenyi Biotec, Bergisch-Gladbach, Germania) de la donatori sdn3tosi,
obtinute de la University Clinics Mannheim, Germania, dupa consimtdmant informat.

PBMC-urile si limfocitele CD8+ izolate au fost incubate pand la utilizare in mediu de
celule T (TCM) constand din RPMI-Glutamax (Invitrogen, Karlsruhe, Germania) suplimentat cu
ser AB uman inactivat la cildurd 10% (PAN-Biotech, Aidenbach, 100 U/ml penicilind/100 pg/ml
streptomicind (Cambrex, Koln, Germania), 1 mM piruvat de sodiu (CC Pro, Oberdorla,
Germania), 20 pg/ml gentamicini (Cambrex). In aceastd etapa s-au adiugat, de asemenea, la TCM
2,5 ng/ml IL-7 (PromoCell, Heidelberg, Germania) si 10 U/ml IL-2 (Novartis Pharma, Nurnberg,
Germania).

Generarea granulelor acoperite cu pMHC/anti-CD28, stimularea celulelor T si citirea au
fost realizate intr-un sistem in vitro inalt definit utilizandu-se 4 molecule diferite de pMHC pentru
fiecare condifie de stimulare si 8 molecule diferite de pMHC pentru fiecare conditie de citire.

Anticorpul purificat costimulator 9.3 anti-uman 1G2a CD28 de cobai (Jung et al., 1987) a
fost biotinilat chimic folosind sulfo-N-hidroxisuccinimicobiotind in conditiile recomandate de
producitor (Perbio, Bonn, Germania). Granulele utilizate au fost de particule de polistiren de 5,6
um acoperite cu streptavidind (Bangs Laboratories, [linois, SUA).

pMHC-ul utilizat pentru stimularea controalelor pozitiv si negativ a fost A*0201/MLA-001
(peptidd ELAGIGILTV (SEQ ID NO 664) din Melan-A/MART-1) modificat si, respectiv,
A*0201/DDX5-001 (YLLPAIVHI din DDXS5, SEQ ID NO 665).

800.000 de granule/200 pl au fost acoperite in placi cu 96 de godeuri in prezenta a 4x12,5
ng de biotind-pMHC diferite, au fost spalate si apoi s-au addugat 600 ng de biotind anti-CD28 intr-
un volum de 200 pl. Stimuldrile au fost inifiate in placi de 96 de godeuri prin coincubare cu 1x106
celule T CD8+ cu 2x105 perle tapetate spdlate in 200 pl TCM suplimentat cu 5 ng/ml IL-12
(PromoCell) pentru 3 zile la 37°C. Jumitate din mediu a fost apoi schimbat cu TCM proaspete
suplimentate cu 80 U/ml IL-2, iar incubarea a fost continuatd timp de 4 zile 1a 37°C. Acest ciclu de
stimulare s-a efectuat in total de trei ori. Pentru citirea multimerului pMHC folosindu-se 8
molecule pMHC diferite per conditie, a fost utilizatd o abordare de codificare combinatorici
bidimensionald, asa cum a fost descris anterior (Andersen et al., 2012), cu modificdri minore care
cuprind cuplarea la 5 fluorocromi diferiti. In final, s-au efectuat analize multimerice prin colorarea
celulelor cu colorant aproape IR viw/mort (Invitrogen, Karlsruhe, Germania), cloni de anticorp
CD1-FITC SK1 (BD, Heidelberg, Germania) si multimeri fluorescenti pMHC. Pentru analizd a
fost utilizat un citometru BD LSRII SORP echipat cu lasere si filtre adecvate. Celulele specifice
peptidei au fost calculate ca procentaje din totalul celulelor CD8+. Evaluarea analizei multimerice
a fost efectuatd utilizandu-se software-ul FlowJo (Tree Star, Oregon, SUA). Amorsarea in vitro a
limfocitelor multimer+ CD8+ specifice a fost detectatd prin comparatie cu stimuldri de control
negative. Imunogenitatea pentru un antigen dat a fost detectatd daci cel pufin un godeu evaluabil
stimulat in vitro al unui donor sindtos a fost gisit continAnd o anumitd linie de celule T CD8+
dupd stimulare in vitro (adicd acest godeu contine cel pufin 1% de multimer+ specific intre
celulele T CD8+ si procentajul celulelor tetramer+ este de cel putin 10 ori mediana stimuldrilor
negative).

Imunogenitatea in vitro pentru peptide de cancer ovarian

Pentru peptidele HLA de clasi I testate, imunogenitatea in vitro se poate demonstra prin
generarea de linii de celule T specifice peptidelor. Exemple de rezultate ale citometriei de flux
dupd colorarea cu multimer TUMAP-specific pentru doud peptide descrise sunt prezentate in
Figura 3 impreund cu controalele negative corespunzitoare. Rezultatele pentru sase peptide
descrise sunt rezumate in Tabelul 10A si Tabelul 10B.

Tabelul 10A: Imunogenitatea in vitro a peptidelor HLA de clasd I descrise Rezultatele
exemplificative ale experimentelor de imunogenitate in vitro efectuate de cétre solicitant pentru
peptidele descrise. <20 % = +; 20 % - 49 % = ++; 50 % - 69 Y%= +++; >= 70 % = ++++

SEQ ID NO Secventd godeuri donatori
283 ALYIGDGYVIHLA + +++
648 LLWGNAIFL ++ 4+
652 TLWYRAPEV +++ ++++
659 ILFPDIIARA + +++
662 KIQEILTQV + +++
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663 | KIQEMQHFL E [ +++

Tabelul 10B: Imunogenitatea in vitro a peptidelor HLA de clasa I suplimentare descrise.
Rezultatele exemplificative ale experimentelor de imunogenitate in vitro efectuate de citre
solicitant pentru peptidele restrictionate HLA-A*02 descrise. Sunt indicate rezultatele
experimentelor de imunogenitate in vitro. Procentajele de godeuri si donatori pozitivi (printre
evaluabili) sunt rezumate dupd cum este indicat; <20% = +; 20% - 49% = ++; 50% - 69% = +++;
>=T70% = ++++

SEQ ID NO Secventa Godeuri pozitive [%]
SLLEADPFL e

3 SLASKLTTL e

5 HLTEVYPEL .

7 SLVGLLLYL g

8 FTLGNVVGMYL s

11 KIFEMLEGV e

17 GLLPGDRLVSV "t

19 FMVDNEAIYDI "t

36 YVLEDLEVTV "y

38 FLLEDDIHVS "y

40 TLLVKVFSV T

48 ALAELYEDEV "y

49 YLPAVFEEV T

56 KLYEGIPVLL "y

60 SLTIDGIYYV .

61 FLQGYQLHL g

79 SLFIGEKAVLL "t

108 ALFPGVALLLA T

113 GLLPTPLFGV AR

118 KLIDNNINV AR

141 YLDFSNNRL e

143 LLLDITPEI e

150 RLWEEGEELEL g

152 ILFEDIFDV g

157 SLNDEVPEV .

166 YLNHLEPPV .

191 LLQEGQALEYV .

198 KTINKVPTV g

199 ALQDVPLSSV g
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SEQ ID NO Secventa Godeuri pozitive [%]
215 QLINHLHAV "4
242 ATAYILQGV T4
247 VLLPNDLLEKV 4"
319 SLEPQIQPV 4"
384 ILFANPNIFV 4"
395 ALALGGIAVV "t
443 GLWEIENNPTV 4"
446 QLIPALAKV "4
454 KLPPPPPQA "4
460 AMLEKNYKL 4"
463 SLVESHLSDQLTL "4
489 KMWEELPEVV 4"
499 KIFDIDEAEEGV 4"
511 FLDPYCSASV 4"
518 KLNAEVACV "4
603 FLIEPEHVNTV 4"

EXEMPLUL 4

Sinteza peptidelor

Toate peptidele au fost sintetizate utilizandu-se sinteza standard si bine stabilitd de peptide
in faz3 solidd utilizAndu-se strategia Fmoc. Identitatea si puritatea fiecdrei peptide individuale au
fost determinate prin spectrometrie de masd si RP-HPLC analitic. Peptidele au fost obfinute sub
formd de liofilizati de culoare alba pand la albad (sare de trifluoroacetat) cu purititi >50%. Toate
TUMAP-urile se administreaza preferabil ca saruri de trifluoroacetat sau de acetat, fiind posibile si
alte saruri.

EXEMPLUL 5

Teste de legare la MHC

Peptidele candidate pentru terapii bazate pe celule T, asa cum sunt descrise, au fost testate
in continuare in privinta capacitdtii lor de legare la MHC (afinitate). Complecsii peptidd-MHC
individuali au fost produse prin schimb UV-ligand, unde o peptida sensibila la UV este scindat la
iradiere UV si schimbatd cu peptida de interes, asa cum a fost analizati. Doar candidatii peptidici
care se pot lega si stabiliza in mod eficient moleculele de MHC receptive la peptide impiedici
disocierea complexelor MHC. Pentru a determina randamentul reactiei de schimb, a fost efectuat
un ELISA bazat pe detectarea lantului usor (f2m) al complecsilor MHC stabilizati. Testul a fost
efectuat asa cum este descris cu caracter general in Rodenko et al. (Rodenko et al., 2006).

Plici de 96 de godeuri MAXISorp (NUNC) au fost acoperite peste noapte cu 2 ug/ml
streptavidind in PBS la temperatura camerei, au fost spdlate de 4 ori si au fost blocate pentru 1 ord
la 37°C in 2% BSA care continea tamponul de blocare. Monomerii HLA-A*02:01/MLA-001
reasamblafi au servit ca standarde, acoperind domeniul 15-500 ng/ml. Monomerii peptidd-MHC ai
reactiei de schimb UV au fost diluati de 100 de ori in tampon de blocare. Probele au fost incubate
timp de 1 ord la 37°C, au fost spalate de patru ori, au fost incubate cu 2ug/ml anti-p2m HRP
conjugat timp de 1 ord la 37°C, au fost spalate din nou si au fost detectat cu solutia TMB stopatd
cu NH2S04. Absorbtia a fost masuratd la 450 nm. Peptidele candidate care prezintd un randament
de schimb mare (preferabil mai mare de 50%, cele mai preferabil mai mare de 75 %) sunt, in
general, preferate pentru o generare si productie de anticorpi sau fragmente ale acestora si/sau
receptori de celule T sau fragmente ale acestora, deoarece aratd suficientd aviditate la molecule de
MHC si impiedica disocierea complecsilor MHC.
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Tabelul 11: Scoruri de legare MHC clasd I. Legarea peptidelor restrictionate HLA de clasa I

la HLA-A*02:01 fost clasificatd prin randamentul schimbului peptidic: >10% = +; >20% = ++;
>50 = +++; > 75% = ++++

SEQID Secventa Schimb de peptide
1 SLMEPPAVLLL "4
2 SLLEADPFL "4
3 SLASKLTTL "4
4 GIMEHITKI "4
5 HLTEVYPEL "4
6 VLVSDGVHSV "4
7 SLVGLLLYL "4
8 FTLGNVVGMYL "4
9 GAAKDLPGV T

10 FLATFPLAAV "4
11 KIFEMLEGV Tt
12 SLWPDPMEV "4
13 YLMDESLNL "4
14 AAYGGLNEKSFV Tt
15 VLLTFKIFL "t

16 VLFQGQASL Tt
17 GLLPGDRLVSV Tt
18 YLVAKLVEV T

19 FMVDNEAIYDI "4
20 RMIEYFIDV "4
21 VLDELDMEL T
22 IMEENPGIFAV Tt
23 VLLDDIFAQL "4
24 SLSDGLEEV T
25 FLPDEPYIKV "4
26 ALLELAEEL "4
27 ILADIVISA Tt
28 QLLDETSAITL "4
29 KMLGIPISNILMV "4
30 LILDWVPYI "4
31 YLAPELFVNV T
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SEQID | Secventa Schimb de peptide
32 KLDDLTQDLTV "
33 VLLSLLEKV g
34 ILVEADSLWVV !
35 KINDTIYEV e
36 YVLEDLEVTV e
38 FLLEDDIHVS .
39 SVAPNLPAV .
40 TLLVKVESV !
41 SLMPHIPGL "+
42 VLLQKIVSA "+
43 VLSSLEINI QIR
44 ILDPISSGFLL QTR
45 SLWQDIPDV "+
46 ILTEENIHL .
47 ILLSVPLLVV g
48 ALAELYEDEV !
49 YLPAVFEEV !
50 SLSELEALM !
51 LLPDLEFYV b
52 FLLAHGLGFLL "
53 KMIETDILQKV "
54 SLLEQGKEPWMYV "+
55 SLLDLETLSL "
56 KLYEGIPVLL "
57 TLAELQPPVQL !
58 FLDTLKDLI e
59 IMEDIILTL "+
60 SLTIDGIYYV "
61 FLQGYQLHL b
62 VLLDVSAGQLLM b
63 YLLPSGGSVTL QTR
64 YAAPGGLIGV e
66 FLDENIGGVAV !
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SEQID Secventa Schimb de peptide
67 TLLAEALVTV "4
68 SLMELPRGLFL "4
69 FQLDPSSGVLVTV "4
70 GLLDYPVGV "4
71 GILARIASV Tt
72 SLLELDGINL Tt
73 NIFDLQIYV "4
74 ALLDPEVLSIFV Tt
75 GLLEVMVNL "4
76 ILIDSIYKV "4
77 ILVEADGAWVYV T
78 SLFSSLEPQIQPV "4
79 SLFIGEKAVLL "4
80 FLYDNLVESL T
81 FLFSQLQYL "t
82 FLSSVTYNL "4
83 ILAPTVMMI "4
84 VTFGEKLLGV T
85 KMSELRVTL "4
86 NLIGKIENV "4
87 ALPEAPAPLLPHIT T
88 FLLVGDLMAV "4
89 YILPTETIYV "4
90 TLLQUETV "4
91 IMQDFPAEIFL "4
92 YLIPFTGIVGL g
93 LLQAIKLYL "t
94 YLIDIKTIAI "t
95 SVIPQIQKYV "4
96 YIFTDNPAAV "4
97 SLINGSFLV "4
98 LIIDQADIYL "4
99 ALVSKGLATV T
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SEQ ID Secventa Schimb de peptide
100 YLLSTNAQL "+
101 ILVGGGALATV T4
102 YLFESEGLVL T4
103 TLAEEVVAL "t
104 STMEQNFLL "+
106 LLYDAVHIVSV "t
107 FLQPVDDTQHL "t
108 ALFPGVALLLA "+
109 IILSILEQA "+
110 FLSQVDFEL "t
111 YVWGFYPAEV T4
113 GLLPTPLFGV "t
114 SLVGEPILQNV 4"
115 ATAGAGILYGV Tt
116 YHIDEEVGF R
117 ILPDGEDFLAV T4
118 KLIDNNINV "t
119 FLYIGDIVSL "4
120 ALLGIPLTLV "t
121 GVVDPRAISVL 4"
122 FLLAEDDIYL "t
123 NLWDLTDASVV "t
124 ALYETELADA 4"
125 VQIHQVAQV "t
126 VLAYFLPEA "+
127 KIGDEPPKV R
128 YLFDDPLSAV 4"
129 GLLDGGVDILL "t
130 FLWNGEDSALL "t
131 FVPPVTVFPSL 4"
132 LLVEQPPLAGV T4
133 KVLSNIHTV R
134 YLQELIFSV "t
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SEQ ID Secventa Schimb de peptide
135 ALSEVDFQL "t
136 YLADPSNLFVV "t
137 TLVLTLPTV "+
138 YQYPRAILSV "t
139 SVMEVNSGIYRV "t
140 YMDAPKAAL R
141 YLDFSNNRL R
142 FLFATPVFI "t
143 LLLDITPEI "+
144 YIMEPSIFNTL T4
145 FLATSGTLAGI Tt
146 SLATAGDGLIEL Tt
147 SLLEAVSFL T4
148 ALNPEIVSV R
149 NLLELFVQL "t
150 RLWEEGEELEL "t
151 KILQQLVTL "t
152 ILFEDIFDV "t
153 FLIANVLYL R
154 ALDDGTPAL R
155 RVANLHFPSV "t
157 SLNDEVPEV R
158 KLFDVDEDGYI "t
159 GLVGNPLPSV "+
160 FLFDEEIEQI "t
161 ALLEGVNTV "t
162 YQQAQVPSV T4
163 ALDEMGDLLQL "t
164 ALLPQPKNLTV "t
165 SLLDEIRAV "t
166 YLNHLEPPV "t
167 KVLEVTEEFGV "t
168 KILDADIQL "+
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169 NLPEYLPFV "t
170 RLQETLSAA "t
171 LLLPLQILL "t
172 VLYSYTIITV R
173 LLDSASAGLYL T4
174 ALAQYLITA "t
175 YLFENISQL "t
176 YLMEGSYNKVFL Tt
177 YLLPEEYTSTL "4
178 ALTEIAFVV "+
179 KVLNELYTV "t
180 FQIDPHSGLVTV Tt
181 LLWAGTAFQV "t
182 MLLEAPGIFL "t
183 FGLDLVTEL "t
184 YLMDINGKMWL "t
185 FLIDDKGYTL R
186 TLFFQQNAL R
187 RQISIRGIVGV T4
188 GLFPVTPEAV "t
189 ALQRKLPYV "t
190 FLSSLTETI "t
191 LLQEGQALEYV Tt
192 KMLDGASFTL T4
193 QLLDADGFLNV "t
194 ALPLFVITV "t
195 GLFADLLPRL "t
196 YLYSVEIKL "+
197 ALGPEGGRV 4"
198 KTINKVPTV "t
199 ALQDVPLSSV "t
200 LLFGSVQEV "t
201 RLVDYLEGI "t
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202 ALLDQQGSRWTL T4
204 KIAENVEEV R
205 SLYPGTETMGL "t
206 VLQEGKLQKLAQL "t
207 GLTSTNAEV R
208 KISPVTEFSV "t
209 KLIESKHEV R
210 LLLNAVLTV R
211 LLWPGAALL R
212 ALWDQDNLSV 4"
214 FLLDLDPLLL "t
215 QLINHLHAV "t
216 NLWEDPYYL "t
217 ALIHPVSTV R
218 SALEELVNV R
219 KLSDIGITV T4
220 LLQKFVPEI g
221 ALYEEGLLL R
222 NLIENVQRL R
223 ALLENIALYL "t
224 TLIDAQWVL "t
225 SLLKVLPAL "t
226 MLYVVPIYL R
227 ALMNTLLYL R
228 AMQEYIAVV R
229 RLPGPLGTV R
230 ILVDWLVEV R
231 FLSPQQPPLLL 4"
232 ALLEAQDVELYL Tt
233 VLSETLYEL g
234 ALMEDTGRQML Tt
235 YLNDLHEVLL "+
236 GLLEAKVSL "t
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237 ALLEASGTLLL "4
238 YLISFQTHI "t
239 AAFAGKLLSV "t
240 ILLEQAFYL "t
241 SLVEVNPAYSV T4
242 ATAYILQGV R
243 LLLNELPSV T4
244 SLFGGTEITI T4
245 SMIDDLLGV T4
246 LLWEVVSQL T4
247 VLLPNDLLEKV "t
248 FLFPNQYVDV "t
249 LLDGFLVNV "t
250 ALSEEGLLVYL "t
251 ALYTGFSILV 4"
252 LLIGTDVSL T4
253 GLDAATATV R
254 TLLAFIMEL "t
255 VLASYNLTV "t
256 FLPPEHTIVYI "t
257 SIFSAFLSV T4
258 ELAERVPAI g
261 YVLEFLEEI g
262 LLWGDLIWL "t
263 LLVSNLDFGV "t
264 SLQEQLHSV T4
265 LLFGGTKTV R
266 KITDTLIHL "t
267 ALQDFLLSV "t
269 RVLEVGALQAV 4"
270 LLLDEEGTFSL 4"
271 LVYPLELYPA "t
272 ALGNTVPAV T4
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273 NLFQSVREV R
274 SLLFSLFEA R
275 YLVYILNEL g
276 ALFTFSPLTV "t
277 LLPPLESLATV 4"
278 QLLDVVLTI R
279 ALWGGTQPLL 4"
280 VLPDPEVLEAV "t
281 ILRESTEEL "t
282 LLADVVPTT "t
283 ALYIGDGY VIHLA "t
284 ILLSQTTGV T4
285 QLLHVGVTV "t
286 YLFPGIPEL "t
287 FLNEFFLNV "t
288 NLINEINGV "t
289 VLLEIEDLQV "+
295 VLDRESPNV "t
296 FMEGAIIYV "t
297 VLADIELAQA "t
298 VMITKLVEV "t
299 YLLETSGNL "t
300 ALLGQTFSL "t
301 FLVEDLVDSL "t
302 ALLQEGEVYSA "t
303 AILPQLFMV "+
304 MTLGQIYYL "t
305 SIANFSEFYV "+
306 ALVNVQIPL "t
307 ALPVSLPQI "t
308 SQYSGQLHEV "t
309 GLFDGVPTTA "t
310 FLVDTPLARA "+
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311 RLYTGMHTV "t
312 IISDLTIAL "t
313 VLFDDELLMV "t
314 ALIAEGIALV "t
315 YLQDVVEQA "t
316 ILLERLWYV "t
317 SLAALVVHV "t
318 GLINTGVLSV R
319 SLEPQIQPV g
320 KMFEFVEPLL "+
321 GLFEDVTQPGILL "+
322 TLMTSLPAL "t
324 FLYDEIEAEV "t
325 FIMPATVADATAV "t
326 FLPEALDFV "t
327 GLAPFTEGISFV T4
328 ALNDQVFEI "t
329 FLVTLNNVEV "+
330 QLALKVEGV "t
331 KVDTVWVNV "t
332 YLISELEAA "t
333 FLPDANSSV R
334 TLTKVLVAL "t
335 YSLSSVVTV "t
336 ILLTAIVQV "t
337 HLLSELEAAPYL "+
339 GLWEIENNPTVKA "+
340 ALLSMTFPL "+
341 SQIALNEKLVNL "t
342 HIYDKVMTV "t
343 SLLEVNEESTV "t
344 YLQDQHLLLTV "t
345 VIWKALIHL "t
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346 LLDSKVPSV "+
347 SLFKHDPAAWEA "
348 ILLDVKTRL "
349 SLTEYLQNV "
350 ALLDVTHSELTV "+
351 SLIPNLRNV "+
352 SLLELLHIYV "+
353 YLFEMDSSL T
354 LILEGVDTV T
355 SIQQSIERLLYV Tt
356 KLLGKLPEL "+
357 SMHDLVLQV "+
358 ALDEYTSEL "
359 YLLPESVDL "+
361 ALYELEGTTV "+
362 TLYGLSVLL "+
363 KVLDVSDLESV "
364 LLQNEQFEL !
365 YVIDQGETDVYV "+
366 RLLDMGETDLML "+
367 SLQNHNHQL "
369 GLFPEHLIDV "+
370 SLLQDLVSV !
371 FLQAHLHTA b
372 TMLLNIPLV "
373 SLLEDKGLAEV Tt
374 FLLQQHLISA Tt
375 SLTETIEGV "
376 AMFESSQNVLL T
377 FLLDSSASV "
378 ALGYFVPYV "+
379 IMEGTLTRV "
380 TLIEDEIATI "
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381 FIDEAYVEV g
382 ALQNYIKEA R
383 ALLELENSVTL "t
384 ILFANPNIFV "t
385 SLLEQGLVEA R
386 ILFRYPLTI "t
387 ALFQATAEV "+
388 SLTIDGIRYV "t
389 LLADVTHLL g
390 ALFMKQIYL "t
391 YVYPQRLNFV "t
392 ALLHPQGFEV 4"
393 GLLDTQTSQVLTA Tt
394 LLAVIGGLVYL "t
395 ALALGGIAVV "+
396 ALLPDLPAL "t
397 YLFGERLLEC "t
398 KLLEEDGTITL 4"
399 YLFEPLYHV "t
400 SLLTEQDLWTV 4"
401 ILLDDTGLAYI "t
402 VLFSGALLGL 4"
403 KLYDRILRV g
405 ALYDVFLEV g
407 YLMDLINFL "t
408 VLDDSIYLV R
409 LLDAMNYHL R
412 YLDDLNEGVYI Tt
426 RLADKSVLV "t
427 ALLPLSPYL T4
428 KLGHTDILVGV Tt
429 GLVNDLARV R
430 HLYSSIEHLTT "t
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431 SLVNVVPKL R
432 TLIEESAKV R
433 AMLNEPWAV "t
434 KVSNSGITRV 4"
436 HLAEVSAEV "t
437 SMAPGLVIQAV "t
438 KLLPLAGLYL "+
439 YLLQEIYGI "t
440 ALADGVTMQV 4"
441 ALLENPKMEL "t
442 GLLGGGGVLGV T4
443 GLWEIENNPTV "t
444 GLLRDEALAEV "t
446 QLIPALAKV "t
447 QLVPALAKV R
448 NLLETKLQL "t
449 KLAEGLDIQL "t
450 FMIDASVHPTL "t
451 LLLLDTVTMQV 4"
452 ILLEHGADPNL "t
453 KLLEATSAV R
454 KLPPPPPQA "t
455 SLLKEPQKVQL 4"
456 LLIGHLERV "t
457 SLLPGNLVEKV "t
458 SLIDKLYNI R
459 ALITEVVRL g
460 AMLEKNYKL "+
461 VMFRTPLASV 4"
462 KLAKQPETV "t
463 SLVESHLSDQLTL "t
464 ALNDCIYSV T4
465 QLCDLNAEL "t
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466 VLIANLEKL "+
467 FLAKDFNFL "t
468 YLRSVGDGETV "t
469 YLASDEITTV "t
471 YLYNNMIAKI "t
472 KLLEVSDDPQV T4
473 AMATESILHFA "t
474 YLDPALELGPRNV T4
475 LLLNEEALAQI "t
476 ALMERTGYSMV T4
477 ALLPASGQIAL T4
478 YLLHEKLNL "t
479 SLFGNSGILENV T4
480 ALLEDSCHYL "t
481 GLIEDYEALL "t
484 SLIEKVTQL "t
485 NVPDSFENEV "t
486 AVMESIQGV "t
487 LLINSVFHV "t
488 FLAEDPKVTL "t
489 KMWEELPEVV "t
490 FLLQHVQEL "t
491 GLNDRSDAV R
492 SLFDGFADGLGV T4
493 GLLGEKTQDLIGV "t
494 ALQPEPIKV g
495 FIFSEKPVFV "t
496 FLVEKQPPQV "t
497 GLLEKLTAI "t
498 KLWTGGLDNTV "t
499 KIFDIDEAEEGV 4"
500 SLMEDQVLQL "t
501 LLDPNVKSIFV "t
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502 RLLAQVPGL "+
503 SLNHFTHSV "
504 GLSDGNPSL Tt
505 SLAPGDVVRQV Tt
506 KLLGKVETA "+
507 KLIDDQDISISL "+
508 ILAQEQLVVGV "
509 FLFDTKPLIV "+
510 KLYSVVSQL "
511 FLDPYCSASV T
512 SLSEIVPCL "+
513 SLWPSPEQL "
514 ILVDWLVQV "+
515 LLQELVLFL !
516 AVGPASILKEV Tt
517 LLMPIPEGLTL "+
518 KLNAEVACV "+
519 GLLHLTLLL "+
520 LAVHPSGVAL e
521 MLLTKLPTI "+
522 TLWYRSPEV "
523 YQIPRTFTL e
524 ALIENLTHQI T
525 VLLEAGEGLVTI "+
526 RLAEVGQYEQV T
527 FLLEPGNLEV "
528 SVAEGRALMSV "+
529 LLADELITV "+
530 VMY ADIGGMDI "+
531 YTLPIASSIRL "+
537 TLAPGEVLRSV "+
538 LLLAHITAL QTR
539 ALFDAQAQV !
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541 SMLEPVPEL "t
542 RVWDISTVSSV T4
543 GLLPTPITQQASL "t
544 LLWDVPAPSL "t
545 LLADLLHNV "t
546 VMIAGKVAVV "t
547 TLDITPHTV "t
548 ALWENPESGEL 4"
549 AMLENASDIKL "t
550 FLYDEIEAEVNL "t
551 KLYESLLPFA "t
552 GLLDLPFRVGV "+
553 SLLNQDLHWSL "+
554 LLMPSSEDLLL "t
555 YVLEGLKSV "t
556 FLTDLEDLTL "t
557 KLYDDMIRL "t
558 GLLENIPRV "t
559 VTVPPGPSL R
560 ALWDIETGQQTTT "t
561 YLQLTQSEL "t
562 YLEELPEKLKL "t
563 WLLPYNGVTV "t
564 TVINAVVTV "t
565 ALQETPTSV g
566 VIADGGIQNV 4"
567 SLLPLDDIVRV "t
568 TLYDIAHTPGV "+
569 KLVDRTWTL "t
570 ALANQIPTV R
571 LLLTTIPQI "t
572 ALADLIEKELSV "t
573 ILVANAIVGV "t
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574 YLLQEPPRTV R
575 YLISQVEGHQV "t
576 ILLNNSGQIKL "+
577 VMFEDGVLMRL "t
578 FLDPGGPMMKL "t
579 NLMEMVAQL R
580 LLMENAERV R
582 TLCDVILMV "t
583 ILANDGVLLAA "t
584 ALAEVAAMENV "t
585 ALWDLAADKQTL "+
586 KLKPGDLVGV "t
587 VMNDRLYAI "t
588 SLLPLSHLV "t
589 KLYPQLPAEI "t
590 SLIEKLWQT g
591 SMAELDIKL "t
592 RLLJAAENFL "t
593 GLPRFGIEMV "t
594 IMLKGDNITL "t
595 VLLSIYPRV "t
596 ALLDQTKTLAESAL "t
597 KLLEGQVIQL "t
598 FLFPHSVLV "t
599 YLLNDASLISV "t
600 ALAAPDIVPAL "t
601 SAFPFPVTV "t
602 YLLEQIKLIEV "+
603 FLIEPEHVNTV R
604 SILDRDDIFV "t
605 KLYEAVPQL "t
606 ALWETEVYI "t
607 RLYSGISGLEL "t
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608 SLLSVSHAL "t
609 ALWKQLLEL "t
610 LLAPTPYIIGV "t
611 YLLDDGTLVV "+
612 YLYNEGLSV T4
613 RLLPPGAVVAV "t
614 LLLPDQPPYHL "t
615 VLPPDTDPA g
616 VLIDEVESL "t
617 ALMYESEKVGV T4
618 VLFDSESIGIYV "t
619 ALQDRVPLA "t
620 KLLNKIYEA "+
621 VLMDRLPSLL "+
622 RLLGEEVVRVLQA "t
623 YLVEDIQHI "t
635 SLDSTLHAV "t

EXEMPLUL 6

Cuantificarea absolutd a peptidelor asociate tumorii prezentate pe suprafata celulara

Generarea de lianfi, cum ar fi anticorpi si/sau TCR-uri, este un proces laborios, care poate fi
realizat numai pentru o serie de tinte selectate. in cazul peptidelor asociate tumorii si specifice
tumorii, criteriile de selectie includ, dar nu sunt limitate la exclusivitatea prezentdrii si la densitatea
peptidei prezentate pe suprafata celulei. In plus fati de izolarea si cuantificarea relativi a
peptidelor asa cum este descris in EXEMPLUL 1, inventatorii au analizat copii absolute de peptide
per celuld asa cum este descris in cererea de brevetare PCT/EP2015/79873. Cuantificarea copiilor
de TUMAP-uri per celuld in probe tumorale solide necesitd cuantificarea absolutd a TUMAP-
urilor izolate, a eficacitatii izoldrii TUMAP-urilor si a numdrului de celule din proba de tesut
analizatd. Pasii experimentali sunt descrisi mai jos.

Cuantificarea peptidelor prin nanoLC-MS/MS

Pentru o cuantificare precisd a peptidelor prin spectrometric de masi, a fost generatd o
curbd de calibrare pentru fiecare peptida utilizindu-se metoda standard internd. Standardul intern
este o variantd marcatd cu dublu izotop a fiecdrei peptide, adici, in sinteza TUMAP -urilor, au fost
inclusi doi aminoacizi marcati cu izotopi. Aceasta diferd de peptida asociatd tumorii doar prin
masa sa, insd nu prezintd nicio diferentd privind alte proprietati fizico-chimice (Anderson et al.,
2012). Standardul intern a fost imbogatit la fiecare proba pentru MS si toate semnalele MS au fost
normalizate la semnalul MS al standardului intern pentru a se nivela variatiile tehnice potentiale
dintre experimentele cu MS.

Curbele de calibrare au fost preparate in cel pufin trei matrice diferite, adicd peptida HLA
elueazd din probe naturale similare cu probele pentru MS de rutind si fiecare preparat a fost
masurat in faze de MS dublate. Pentru evaluare, semnalele SM au fost normalizate la semnalul
standardului intern si o curbd de calibrare a fost calculata prin regresie logistica.

Pentru cuantificarea peptidelor asociate tumorii din probe de fesut, probele respective au
fost, de asemenea, imbogdtite cu standardul intern; semnalele MS au fost normalizate la standardul
intern si cuantificate utilizindu-se curba de calibrare peptidica.

Eficacitatea izolarii peptidelor/MHC-urilor
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In ceea ce priveste orice proces de purificare a proteinelor, izolarea proteinelor din probele
de tesut este asociatd cu o anumitd pierdere a proteinei de interes. Pentru a determina eficienta
izoldrii TUMAP-urilor, complexele peptidice/ MHC au fost generate pentru toate TUMAP-urile
selectate pentru cuantificare absolutd. Pentru a putea discrimina complexele peptidice/MHC
naturale de cele imbogitite, s-au utilizat versiuni de TUMAP-uri marcate cu un singur izotop,
adica in sinteza TUMAP-urilor a fost inclus un aminoacid marcat izotop. Aceste complexe au fost
imbogdtite in lizate de tesut proaspat preparate, adicd in cel mai timpuriu punct posibil al
procedurii de izolare a TUMAP-urilor, si apoi au fost capturate precum complexele
peptidice/MHC naturale in urmétoarea purificare de afinitate. Prin urmare, misurarea recuperarii
TUMAP-urilor marcate cu un singur izotop permite concluzii cu privire la eficienta izolarii
TUMAP-urilor naturale individuale.

Eficienta izoldrii a fost analizatd pe un numdir redus de probe si a fost comparabild intre
aceste probe de tesut. in schimb, eficienta izolarii diferd intre peptidele individuale. Acest lucru
sugereazd ci eficienta izoldrii, desi este determinatd doar la un numir limitat de probe de fesut,
poate fi extrapolatd la orice alt preparat tisular. Cu toate acestea, este necesar sd se analizeze
fiecare TUMAP individual, deoarece eficienta izoldrii nu poate fi extrapolatd de la o peptidi la
altele.

Determinarea numarului de celule in tesut solid, inghetat

Pentru a determina numarul de celule din probele de tesut supuse cuantificarii peptidice
absolute, inventatorii au aplicat analiza continutului de ADN. Aceastd metoda este aplicabild unei
mari varietdti de probe de origine diferitd si, cel mai important, probelor congelate (Alcoser et al.,
2011; Forsey si Chaudhuri, 2009; Silva et al., 2013). In timpul protocolului de izolare peptidicd, o
proba de tesut este prelucrat la un lizat omogen, din care se preleveazi o parte alicotd micad de
lizat. Partea alicotd este impdrtitd in trei parti, din care se izoleazd ADN-ul (QiaAmp DNA Mini
Kit, Qiagen, Hilden, Germania). Confinutul total de ADN de la fiecare izolare de ADN este
cuantificat utilizandu-se un test de cuantificare a ADN-ului bazat pe fluorescentd (Qubit dsSDNA
HS Assay Kit, Life Technologies, Darmstadt, Germania) in cel pufin doud repliciri.

Pentru a calcula numirul de celule, a fost generatd o curbd ADN standard din partile alicote
de celulelor sanguine sdnitoase singulare, cu un interval de numere de celule definit. Curba
standard este utilizatd pentru a calcula continutul total de celule din continutul total de ADN de la
fiecare izolare de ADN. Numarul mediu total de celule din proba de tesut utilizata pentru izolarea
peptidelor este extrapolat luandu-se in considerare volumul cunoscut al partilor alicote de lizat si
volumul total de lizat.

Copii de peptide per celuld

Cu datele din experimentele mentionate mai sus, inventatorii au calculat numdarul de copii
de TUMAP-uri per celuld prin impartirea cantitatii totale de peptide la numadrul total de celule din
probd, urmatid de impdrfirea la eficienta izolarii. Numerele de copii celulare pentru peptidele
selectate sunt aratate in Tabelul 12

Tabelul 12: Numere absolute de copii. Tabelul prezintd rezultatele cuantificirii peptidice
absolute la probe tumorale de NSCLC. Numdirul median de copii per celuld este indicat pentru
fiecare peptidi: <100 = +; >=100 = ++; >=1.000 +++; >=10.000 = ++++, Este indicat numérul de
probe in care sunt disponibile date de MS evaluabile de inalti calitate.

SEQ ID Secventd Categorie de numadr de copii Numdr de probe cuantificabile

11

KIFEMLEGV ++ 32

198

KTINKVPTV ++ 14

408

VLDDSIYLV ++ 17

427

ALLPLSPYL +++ 13

587

VMNDRLYAI ++ 18

45

50
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<210> 121

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 121

Gly Val Val Asp Pro Arg Ala Ile Ser Val Leu
1 5 10

<210> 122

<211> 10

<212> PRT
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<213> Homo sapiens
<400> 122

Phe Leu Leu Ala Glu Asp Asp lle Tyr Leu
1 5 10

<210> 123

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 123

Asn Leu Trp Asp Leu Thr Asp Ala Ser Val Val
1 5 10

<210> 124

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 124

Ala Leu Tyr Glu Thr Glu Leu Ala Asp Ala
1 5 10

<210> 125

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 125

Val Gln Ile His Gln Val Ala Gln Val
1 5

<210> 126

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 126

Val Leu Ala Tyr Phe Leu Pro Glu Ala
1 5

<210> 127

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 127

Lys Ile Gly Asp Glu Pro Pro Lys Val
1 5
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<210> 128

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 128

Tyr Leu Phe Asp Asp Pro Leu Ser Ala Val
1 5 10

<210> 129

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 129

Gly Leu Leu Asp Gly Gly Val Asp Ile Leu Leu
1 5 10

<210> 130

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 130

Phe Leu Trp Asn Gly Glu Asp Ser Ala Leu Leu
1 5 10

<210> 131

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 131

Phe Val Pro Pro Val Thr Val Phe Pro Ser Leu
1 5 10

<210> 132

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 132

Leu Leu Val Glu GIn Pro Pro Leu Ala Gly Val
1 5 10

<210> 133

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 133

Lys Val Leu Ser Asn Ile His Thr Val
1 5

<210> 134

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 134

Tyr Leu GIn Glu Leu Ile Phe Ser Val
1 5

<210> 135

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 135

Ala Leu Ser Glu Val Asp Phe GIn Leu
1 5

<210> 136

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 136

Tyr Leu Ala Asp Pro Ser Asn Leu Phe Val Val

1 5 10

<210> 137

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 137

Thr Leu Val Leu Thr Leu Pro Thr Val
1 5

<210> 138

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 138

Tyr Gln Tyr Pro Arg Ala Ile Leu Ser Val
1 5 10

169
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<210> 139

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 139

Ser Val Met Glu Val Asn Ser Gly Ile Tyr Arg Val
1 5 10

<210> 140

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 140

Tyr Met Asp Ala Pro Lys Ala Ala Leu
1 5

<210> 141

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 141

Tyr Leu Asp Phe Ser Asn Asn Arg Leu
1 5

<210> 142

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 142

Phe Leu Phe Ala Thr Pro Val Phe Ile
1 5

<210> 143

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 143

Leu Leu Leu Asp Ile Thr Pro Glu Ile
1 5

<210> 144

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 144

Tyr Ile Met Glu Pro Ser Ile Phe Asn Thr Leu
1 5 10

<210> 145

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 145

Phe Leu Ala Thr Ser Gly Thr Leu Ala Gly Ile
1 5 10

<210> 146

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 146

Ser Leu Ala Thr Ala Gly Asp Gly Leu Ile Glu Leu
1 5 10

<210> 147

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 147

Ser Leu Leu Glu Ala Val Ser Phe Leu
1 5

<210> 148

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 148

Ala Leu Asn Pro Glu Ile Val Ser Val
1 5

<210> 149

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 149

Asn Leu Leu Glu Leu Phe Val Gln Leu
1 5
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<210> 150

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 150

Arg Leu Trp Glu Glu Gly Glu Glu Leu Glu Leu
1 5 10

<210> 151

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 151

Lys Ile Leu GIn GlIn Leu Val Thr Leu
1 5

<210> 152

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 152

Ile Leu Phe Glu Asp Ile Phe Asp Val
1 5

<210> 153

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 153

Phe Leu Ile Ala Asn Val Leu Tyr Leu
1 5

<210> 154

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 154

Ala Leu Asp Asp Gly Thr Pro Ala Leu
1 5

<210> 155

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 155
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Arg Val Ala Asn Leu His Phe Pro Ser Val
1 5 10

<210> 156

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 156

Ala Ile Ser Gln Gly Ile Thr Leu Pro Ser Leu
1 5 10

<210> 157

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 157

Ser Leu Asn Asp Glu Val Pro Glu Val
1 5

<210> 158

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 158

Lys Leu Phe Asp Val Asp Glu Asp Gly Tyr Ile
1 5 10

<210> 159

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 159

Gly Leu Val Gly Asn Pro Leu Pro Ser Val
1 5 10

<210> 160

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 160
Phe Leu Phe Asp Glu Glu Ile Glu Gln Ile
1 5 10

<210> 161
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211> 9
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 161

Ala Leu Leu Glu Gly Val Asn Thr Val
1 5

<210> 162

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 162

Tyr Gln Gln Ala GIn Val Pro Ser Val
1 5

<210> 163

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 163

Ala Leu Asp Glu Met Gly Asp Leu Leu GIn Leu
1 5 10

<210> 164

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 164

Ala Leu Leu Pro Gln Pro Lys Asn Leu Thr Val
1 5 10

<210> 165

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 165

Ser Leu Leu Asp Glu Ile Arg Ala Val
1 5

<210> 166

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 166
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Tyr Leu Asn His Leu Glu Pro Pro Val
1 5

<210> 167

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 167

Lys Val Leu Glu Val Thr Glu Glu Phe Gly Val
1 5 10

<210> 168

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 168

Lys Ile Leu Asp Ala Asp Ile Gln Leu
1 5

<210> 169

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 169

Asn Leu Pro Glu Tyr Leu Pro Phe Val
1 5

<210> 170

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 170

Arg Leu GIn Glu Thr Leu Ser Ala Ala
1 5

<210> 171

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 171
Leu Leu Leu Pro Leu Gln Ile Leu Leu
1 5

<210> 172
<211> 10
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 172

Val Leu Tyr Ser Tyr Thr Ile Ile Thr Val
1 5 10

<210> 173

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 173

Leu Leu Asp Ser Ala Ser Ala Gly Leu Tyr Leu
1 5 10

<210> 174

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 174

Ala Leu Ala Gln Tyr Leu Ile Thr Ala
1 5

<210> 175

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 175

Tyr Leu Phe Glu Asn Ile Ser Gln Leu
1 5

<210> 176

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 176

Tyr Leu Met Glu Gly Ser Tyr Asn Lys Val Phe Leu
1 5 10

<210> 177

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 177

Tyr Leu Leu Pro Glu Glu Tyr Thr Ser Thr Leu
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<210> 178

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 178

Ala Leu Thr Glu Ile Ala Phe Val Val
1 5

<210> 179

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 179

Lys Val Leu Asn Glu Leu Tyr Thr Val
1 5

<210> 180

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 180

Phe Gin Ile Asp Pro His Ser Gly Leu Val Thr Val
1 5 10

<210> 181

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 181

Leu Leu Trp Ala Gly Thr Ala Phe GIn Val
1 5 10

<210> 182

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 182

Met Leu Leu Glu Ala Pro Gly Ile Phe Leu
1 5 10

<210> 183

211> 9

<212> PRT
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<213> Homo sapiens
<400> 183

Phe Gly Leu Asp Leu Val Thr Glu Leu
1 5

<210> 184

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 184

Tyr Leu Met Asp lle Asn Gly Lys Met Trp Leu

1 5 10

<210> 185

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 185

Phe Leu lle Asp Asp Lys Gly Tyr Thr Leu
1 5 10

<210> 186

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 186

Thr Leu Phe Phe GlIn Gln Asn Ala Leu
1 5

<210> 187

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 187

Arg Gln Ile Ser Ile Arg Gly Ile Val Gly Val
1 5 10

<210> 188

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 188

Gly Leu Phe Pro Val Thr Pro Glu Ala Val
1 5 10
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<210> 189

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 189

Ala Leu GIn Arg Lys Leu Pro Tyr Val
1 5

<210> 190

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 190

Phe Leu Ser Ser Leu Thr Glu Thr Ile
1 5

<210> 191

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 191

Leu Leu GIn Glu Gly Gln Ala Leu Glu Tyr Val
1 5 10

<210> 192

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 192

Lys Met Leu Asp Gly Ala Ser Phe Thr Leu
1 5 10

<210> 193

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 193

GIn Leu Leu Asp Ala Asp Gly Phe Leu Asn Val
1 5 10

<210> 194

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 194

Ala Leu Pro Leu Phe Val Ile Thr Val
1 5

<210> 195

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 195

Gly Leu Phe Ala Asp Leu Leu Pro Arg Leu
1 5 10

<210> 196

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 196

Tyr Leu Tyr Ser Val Glu Ile Lys Leu
1 5

<210> 197

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 197

Ala Leu Gly Pro Glu Gly Gly Arg Val
1 5

<210> 198

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 198

Lys Thr Ile Asn Lys Val Pro Thr Val
1 5

<210> 199

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 199

Ala Leu GIn Asp Val Pro Leu Ser Ser Val
1 5 10
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<210> 200

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 200

Leu Leu Phe Gly Ser Val GIn Glu Val
1 5

<210> 201

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 201

Arg Leu Val Asp Tyr Leu Glu Gly Ile
1 5

<210> 202

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 202

Ala Leu Leu Asp Gln Gln Gly Ser Arg Trp Thr Leu
1 5 10

<210> 203

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 203

Val Leu Leu Glu Asp Ala His Ser His Thr Leu
1 5 10

<210> 204

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 204

Lys Ile Ala Glu Asn Val Glu Glu Val
1 5

<210> 205

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 205

Ser Leu Tyr Pro Gly Thr Glu Thr Met Gly Leu

1 5 10

<210> 206

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 206

Val Leu GIn Glu Gly Lys Leu Gln Lys Leu Ala Gln Leu

1 5 10

<210> 207

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 207

Gly Leu Thr Ser Thr Asn Ala Glu Val
1 5

<210> 208

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 208

Lys Ile Ser Pro Val Thr Phe Ser Val
1 5

<210> 209

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 209

Lys Leu Ile Glu Ser Lys His Glu Val
1 5

<210> 210

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 210

Leu Leu Leu Asn Ala Val Leu Thr Val
1 5
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<210> 211

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 211

Leu Leu Trp Pro Gly Ala Ala Leu Leu
1 5

<210> 212

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 212

Ala Leu Trp Asp GIn Asp Asn Leu Ser Val
1 5 10

<210> 213

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 213

Val Thr Ala Ala Tyr Met Asp Thr Val Ser Leu
1 5 10

<210> 214

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 214

Phe Leu Leu Asp Leu Asp Pro Leu Leu Leu
1 5 10

<210> 215

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 215

Gln Leu Ile Asn His Leu His Ala Val
1 5

<210> 216

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 216
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Asn Leu Trp Glu Asp Pro Tyr Tyr Leu
1 5

<210> 217

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 217

Ala Leu Ile His Pro Val Ser Thr Val
1 5

<210> 218

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 218

Ser Ala Leu Glu Glu Leu Val Asn Val
1 5

<210> 219

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 219

Lys Leu Ser Asp Ile Gly Ile Thr Val
1 5

<210> 220

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 220
Leu Leu GIn Lys Phe Val Pro Glu Ile
1 5

<210> 221

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 221
Ala Leu Tyr Glu Glu Gly Leu Leu Leu
1 5

<210> 222
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211> 9
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 222

Asn Leu Ile Glu Asn Val Gln Arg Leu
1 5

<210> 223

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 223

Ala Leu Leu Glu Asn Ile Ala Leu Tyr Leu

1 5 10

<210> 224

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 224

Thr Leu Ile Asp Ala Gln Trp Val Leu
1 5

<210> 225

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 225

Ser Leu Leu Lys Val Leu Pro Ala Leu
1 5

<210> 226

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 226

Met Leu Tyr Val Val Pro Ile Tyr Leu
1 5

<210> 227

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 227

185
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Ala Leu Met Asn Thr Leu Leu Tyr Leu
1 5

<210> 228

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 228

Ala Met GIn Glu Tyr Ile Ala Val Val
1 5

<210> 229

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 229

Arg Leu Pro Gly Pro Leu Gly Thr Val
1 5

<210> 230

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 230

Ile Leu Val Asp Trp Leu Val Glu Val
1 5

<210> 231

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 231

Phe Leu Ser Pro Gln Gln Pro Pro Leu Leu Leu
1 5 10

<210> 232

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 232

Ala Leu Leu Glu Ala Gln Asp Val Glu Leu Tyr Leu
1 5 10

<210> 233

<211> 9
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 233

Val Leu Ser Glu Thr Leu Tyr Glu Leu
1 5

<210> 234

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 234

Ala Leu Met Glu Asp Thr Gly Arg Gln Met Leu
1 5 10

<210> 235

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 235

Tyr Leu Asn Asp Leu His Glu Val Leu Leu
1 5 10

<210> 236

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 236

Gly Leu Leu Glu Ala Lys Val Ser Leu
1 5

<210> 237

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 237

Ala Leu Leu Glu Ala Ser Gly Thr Leu Leu Leu
1 5 10

<210> 238

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 238

Tyr Leu Ile Ser Phe GIn Thr His Ile
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<210> 239

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 239

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

<210> 240

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 240

Ile Leu Leu Glu GIn Ala Phe Tyr Leu
1 5

<210> 241

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 241

Ser Leu Val Glu Val Asn Pro Ala Tyr Ser Val
1 5 10

<210> 242

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 242

AlaIle Ala Tyr Ile Leu Gln Gly Val
1 5

<210> 243

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 243
Leu Leu Leu Asn Glu Leu Pro Ser Val
1 5

<210> 244
<211> 10
<212> PRT
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<213> Homo sapiens
<400> 244

Ser Leu Phe Gly Gly Thr Glu Ile Thr Ile
1 5 10

<210> 245

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 245

Ser Met Ile Asp Asp Leu Leu Gly Val
1 5

<210> 246

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 246

Leu Leu Trp Glu Val Val Ser Gln Leu
1 5

<210> 247

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 247

Val Leu Leu Pro Asn Asp Leu Leu Glu Lys Val
1 5 10

<210> 248

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 248

Phe Leu Phe Pro Asn Gln Tyr Val Asp Val
1 5 10

<210> 249

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 249

Leu Leu Asp Gly Phe Leu Val Asn Val
1 5
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190

<210> 250

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 250

Ala Leu Ser Glu Glu Gly Leu Leu Val Tyr Leu
1 5 10

<210> 251

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 251

Ala Leu Tyr Thr Gly Phe Ser Ile Leu Val
1 5 10

<210> 252

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 252

Leu Leu Ile Gly Thr Asp Val Ser Leu
1 5

<210> 253

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 253

Gly Leu Asp Ala Ala Thr Ala Thr Val
1 5

<210> 254

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 254

Thr Leu Leu Ala Phe Ile Met Glu Leu
1 5

<210> 255

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 255

Val Leu Ala Ser Tyr Asn Leu Thr Val
1 5

<210> 256

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 256

Phe Leu Pro Pro Glu His Thr Ile Val Tyr Ile
1 5 10

<210> 257

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 257

Ser Ile Phe Ser Ala Phe Leu Ser Val
1 5

<210> 258

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 258

Glu Leu Ala Glu Arg Val Pro Ala Ile
1 5

<210> 259

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 259

Thr Leu Met Arg Gln Leu GIn GIn Val
1 5

<210> 260

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 260

Thr Leu Leu Glu Gly Pro Asp Pro Ala Glu Leu Leu Leu

1 5 10
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192

<210> 261

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 261

Tyr Val Leu Glu Phe Leu Glu Glu Ile
1 5

<210> 262

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 262

Leu Leu Trp Gly Asp Leu lle Trp Leu
1 5

<210> 263

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 263

Leu Leu Val Ser Asn Leu Asp Phe Gly Val
1 5 10

<210> 264

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 264

Ser Leu GIn Glu Gln Leu His Ser Val
1 5

<210> 265

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 265

Leu Leu Phe Gly Gly Thr Lys Thr Val
1 5

<210> 266

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 266

Lys Ile Thr Asp Thr Leu Ile His Leu
1 5

<210> 267

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 267

Ala Leu GlIn Asp Phe Leu Leu Ser Val
1 5

<210> 268

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 268

Ile Ala Gly Pro Gly Leu Pro Asp Leu
1 5

<210> 269

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 269

Arg Val Leu Glu Val Gly Ala Leu Gln Ala Val
1 5 10

<210> 270

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 270

Leu Leu Leu Asp Glu Glu Gly Thr Phe Ser Leu
1 5 10

<210> 271

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 271

Leu Val Tyr Pro Leu Glu Leu Tyr Pro Ala
1 5 10
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<210> 272

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 272

Ala Leu Gly Asn Thr Val Pro Ala Val
1 5

<210> 273

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 273

Asn Leu Phe Gln Ser Val Arg Glu Val
1 5

<210> 274

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 274

Ser Leu Leu Phe Ser Leu Phe Glu Ala
1 5

<210> 275

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 275

Tyr Leu Val Tyr Ile Leu Asn Glu Leu
1 5

<210> 276

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 276

Ala Leu Phe Thr Phe Ser Pro Leu Thr Val
1 5 10

<210> 277

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 277
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195

Leu Leu Pro Pro Leu Glu Ser Leu Ala Thr Val
1 5 10

<210> 278

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 278

GIn Leu Leu Asp Val Val Leu Thr Ile
1 5

<210> 279

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 279

Ala Leu Trp Gly Gly Thr Gln Pro Leu Leu
1 5 10

<210> 280

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 280

Val Leu Pro Asp Pro Glu Val Leu Glu Ala Val
1 5 10

<210> 281

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 281
Ile Leu Arg Glu Ser Thr Glu Glu Leu
1 5

<210> 282

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 282
Leu Leu Ala Asp Val Val Pro Thr Thr
1 5

<210> 283



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3317296 T2 2021.01.31

<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 283

Ala Leu Tyr Ile Gly Asp Gly Tyr Val lle His Leu Ala

1 5 10

<210> 284

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 284

Ile Leu Leu Ser GIn Thr Thr Gly Val
1 5

<210> 285

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 285

GIn Leu Leu His Val Gly Val Thr Val
1 5

<210> 286

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 286

Tyr Leu Phe Pro Gly Ile Pro Glu Leu
1 5

<210> 287

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 287

Phe Leu Asn Glu Phe Phe Leu Asn Val
1 5

<210> 288

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 288
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197

Asn Leu Ile Asn Glu Ile Asn Gly Val
1 5

<210> 289

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 289

Val Leu Leu Glu Ile Glu Asp Leu Gln Val
1 5 10

<210> 290

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 290

Gly Leu Leu Asp Leu Asn Asn Ala Ile Leu GIn Leu
1 5 10

<210> 291

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 291

Gly Leu Asp Ser Asn Leu Lys Tyr Ile Leu Val
1 5 10

<210> 292

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 292

Leu Leu Trp Glu Ala Gly Ser Glu Ala
1 5

<210> 293

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 293

Gly Leu Gly Glu Leu GIn Glu Leu Tyr Leu
1 5 10

<210> 294

<211> 9
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 294

Ile Leu Asp Pro Phe GIn Tyr Gln Leu
1 5

<210> 295

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 295

Val Leu Asp Arg Glu Ser Pro Asn Val
1 5

<210> 296

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 296

Phe Met Glu Gly Ala Ile Ile Tyr Val
1 5

<210> 297

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 297

Val Leu Ala Asp Ile Glu Leu Ala Gln Ala
1 5 10

<210> 298

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 298

Val Met Ile Thr Lys Leu Val Glu Val
1 5

<210> 299

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 299

Tyr Leu Leu Glu Thr Ser Gly Asn Leu
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<210> 300

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 300

Ala Leu Leu Gly GIn Thr Phe Ser Leu
1 5

<210> 301

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 301

Phe Leu Val Glu Asp Leu Val Asp Ser Leu
1 5 10

<210> 302

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 302

Ala Leu Leu Gln Glu Gly Glu Val Tyr Ser Ala
1 5 10

<210> 303

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 303

Ala Ile Leu Pro GIn Leu Phe Met Val
1 5

<210> 304

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 304

Met Thr Leu Gly Gln Ile Tyr Tyr Leu
1 5

<210> 305
<211> 10
<212> PRT
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<213> Homo sapiens
<400> 305

Ser Ile Ala Asn Phe Ser Glu Phe Tyr Val
1 5 10

<210> 306

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 306

Ala Leu Val Asn Val Gln Ile Pro Leu
1 5

<210> 307

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 307

Ala Leu Pro Val Ser Leu Pro Gln Ile
1 5

<210> 308

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 308

Ser GIn Tyr Ser Gly GlIn Leu His Glu Val
1 5 10

<210> 309

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 309

Gly Leu Phe Asp Gly Val Pro Thr Thr Ala
1 5 10

<210> 310

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 310

Phe Leu Val Asp Thr Pro Leu Ala Arg Ala
1 5 10
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201

<210> 311

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 311

Arg Leu Tyr Thr Gly Met His Thr Val
1 5

<210> 312

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 312

Ile Tle Ser Asp Leu Thr Ile Ala Leu
1 5

<210> 313

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 313

Val Leu Phe Asp Asp Glu Leu Leu Met Val
1 5 10

<210> 314

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 314

Ala Leu Ile Ala Glu Gly Ile Ala Leu Val
1 5 10

<210> 315

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 315

Tyr Leu GIn Asp Val Val Glu GIn Ala
1 5

<210> 316

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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202

<400> 316

Ile Leu Leu Glu Arg Leu Trp Tyr Val
1 5

<210> 317

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 317

Ser Leu Ala Ala Leu Val Val His Val
1 5

<210> 318

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 318

Gly Leu Ile Asn Thr Gly Val Leu Ser Val
1 5 10

<210> 319

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 319

Ser Leu Glu Pro Gln Ile Gln Pro Val
1 5

<210> 320

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 320

Lys Met Phe Glu Phe Val Glu Pro Leu Leu
1 5 10

<210> 321

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 321

Gly Leu Phe Glu Asp Val Thr Gln Pro Gly Ile Leu Leu
1 5 10
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203

<210> 322

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 322

Thr Leu Met Thr Ser Leu Pro Ala Leu
1 5

<210> 323

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 323

Ile GIn Ile Gly Glu Glu Thr Val Ile Thr Val
1 5 10

<210> 324

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 324

Phe Leu Tyr Asp Glu Ile Glu Ala Glu Val
1 5 10

<210> 325

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 325

Phe Ile Met Pro Ala Thr Val Ala Asp Ala Thr Ala Val
1 5 10

<210> 326

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 326

Phe Leu Pro Glu Ala Leu Asp Phe Val
1 5

<210> 327

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 327

204

Gly Leu Ala Pro Phe Thr Glu Gly Ile Ser Phe Val

1 5 10

<210> 328

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 328

Ala Leu Asn Asp GIn Val Phe Glu Ile
1 5

<210> 329

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 329

Phe Leu Val Thr Leu Asn Asn Val Glu Val
1 5 10

<210> 330

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 330

GIn Leu Ala Leu Lys Val Glu Gly Val
1 5

<210> 331

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 331

Lys Val Asp Thr Val Trp Val Asn Val
1 5

<210> 332

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 332

Tyr Leu Ile Ser Glu Leu Glu Ala Ala
1 5
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<210> 333

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 333

Phe Leu Pro Asp Ala Asn Ser Ser Val
1 5

<210> 334

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 334

Thr Leu Thr Lys Val Leu Val Ala Leu
1 5

<210> 335

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 335

Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val
1 5

<210> 336

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 336

Ile Leu Leu Thr Ala Ile Val Gln Val
1 5

<210> 337

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 337

His Leu Leu Ser Glu Leu Glu Ala Ala Pro Tyr Leu
1 5 10

<210> 338

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 338
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206

Ser Val Leu Glu Asp Pro Val His Ala Val
1 5 10

<210> 339

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 339

Gly Leu Trp Glu Ile Glu Asn Asn Pro Thr Val Lys Ala
1 5 10

<210> 340

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 340

Ala Leu Leu Ser Met Thr Phe Pro Leu
1 5

<210> 341

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 341

Ser Gln Ile Ala Leu Asn Glu Lys Leu Val Asn Leu
1 5 10

<210> 342

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 342

His Ile Tyr Asp Lys Val Met Thr Val
1 5

<210> 343

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 343
Ser Leu Leu Glu Val Asn Glu Glu Ser Thr Val
1 5 10

<210> 344
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207

211> 11
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 344

Tyr Leu GIn Asp Gln His Leu Leu Leu Thr Val
1 5 10

<210> 345

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 345

Val Ile Trp Lys Ala Leu Ile His Leu
1 5

<210> 346

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 346

Leu Leu Asp Ser Lys Val Pro Ser Val
1 5

<210> 347

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 347

Ser Leu Phe Lys His Asp Pro Ala Ala Trp Glu Ala
1 5 10

<210> 3438

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 348

Ile Leu Leu Asp Val Lys Thr Arg Leu
1 5

<210> 349

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 349
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Ser Leu Thr Glu Tyr Leu GIn Asn Val
1 5

<210> 350

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 350

Ala Leu Leu Asp Val Thr His Ser Glu Leu Thr Val
1 5 10

<210> 351

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 351

Ser Leu Ile Pro Asn Leu Arg Asn Val
1 5

<210> 352

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 352

Ser Leu Leu Glu Leu Leu His Ile Tyr Val
1 5 10

<210> 353

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 353

Tyr Leu Phe Glu Met Asp Ser Ser Leu
1 5

<210> 354

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 354
Leu Ile Leu Glu Gly Val Asp Thr Val
1 5

<210> 355
<211> 11
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 355

Ser Ile GIn Gln Ser Ile Glu Arg Leu Leu Val
1 5 10

<210> 356

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 356

Lys Leu Leu Gly Lys Leu Pro Glu Leu
1 5

<210> 357

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 357

Ser Met His Asp Leu Val Leu Gln Val
1 5

<210> 358

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 358

Ala Leu Asp Glu Tyr Thr Ser Glu Leu
1 5

<210> 359

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 359

Tyr Leu Leu Pro Glu Ser Val Asp Leu
1 5

<210> 360

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 360

Ala Leu Asp Ser Gly Ala Ser Leu Leu His Leu
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210

<210> 361

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 361

Ala Leu Tyr Glu Leu Glu Gly Thr Thr Val
1 5 10

<210> 362

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 362

Thr Leu Tyr Gly Leu Ser Val Leu Leu
1 5

<210> 363

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 363

Lys Val Leu Asp Val Ser Asp Leu Glu Ser Val
1 5 10

<210> 364

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 364

Leu Leu Gln Asn Glu Gln Phe Glu Leu
1 5

<210> 365

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 365

Tyr Val Ile Asp Gln Gly Glu Thr Asp Val Tyr Val
1 5 10

<210> 366

<211> 12

<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<400> 366

211

Arg Leu Leu Asp Met Gly Glu Thr Asp Leu Met Leu

1 5 10

<210> 367

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 367

Ser Leu GIn Asn His Asn His Gln Leu
1 5

<210> 368

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 368

Ile Leu Leu Glu Glu Val Ser Pro Glu Leu
1 5 10

<210> 369

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 369

Gly Leu Phe Pro Glu His Leu Ile Asp Val
1 5 10

<210> 370

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 370

Ser Leu Leu GIn Asp Leu Val Ser Val
1 5

<210> 371

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 371

Phe Leu GIn Ala His Leu His Thr Ala
1 5
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212

<210> 372

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 372

Thr Met Leu Leu Asn Ile Pro Leu Val
1 5

<210> 373

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 373

Ser Leu Leu Glu Asp Lys Gly Leu Ala Glu Val
1 5 10

<210> 374

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 374

Phe Leu Leu Gln Gln His Leu Ile Ser Ala
1 5 10

<210> 375

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 375

Ser Leu Thr Glu Thr Ile Glu Gly Val
1 5

<210> 376

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 376

Ala Met Phe Glu Ser Ser Gln Asn Val Leu Leu
1 5 10

<210> 377

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 377

Phe Leu Leu Asp Ser Ser Ala Ser Val
1 5

<210> 378

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 378

Ala Leu Gly Tyr Phe Val Pro Tyr Val
1 5

<210> 379

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 379

Ile Met Glu Gly Thr Leu Thr Arg Val
1 5

<210> 380

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 380

Thr Leu Ile Glu Asp Glu Ile Ala Thr Ile

1 5 10

<210> 381

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 381

Phe Ile Asp Glu Ala Tyr Val Glu Val
1 5

<210> 382

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 382

Ala Leu Gln Asn Tyr Ile Lys Glu Ala
1 5

213
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214

<210> 383

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 383

Ala Leu Leu Glu Leu Glu Asn Ser Val Thr Leu
1 5 10

<210> 384

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 384

Ile Leu Phe Ala Asn Pro Asn Ile Phe Val
1 5 10

<210> 385

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 385

Ser Leu Leu Glu Gln Gly Leu Val Glu Ala
1 5 10

<210> 386

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 386

Ile Leu Phe Arg Tyr Pro Leu Thr Ile
1 5

<210> 387

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 387

Ala Leu Phe GIn Ala Thr Ala Glu Val
1 5

<210> 388

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 388

Ser Leu Thr lle Asp Gly Ile Arg Tyr Val
1 5 10

<210> 389

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 389

Leu Leu Ala Asp Val Thr His Leu Leu
1 5

<210> 390

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 390

Ala Leu Phe Met Lys Gln Ile Tyr Leu
1 5

<210> 391

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 391

Tyr Val Tyr Pro Gln Arg Leu Asn Phe Val
1 5 10

<210> 392

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 392

Ala Leu Leu His Pro GIn Gly Phe Glu Val
1 5 10

<210> 393

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 393

Gly Leu Leu Asp Thr GIn Thr Ser Gln Val Leu Thr Ala
1 5 10
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<210> 394

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 394

Leu Leu Ala Val Ile Gly Gly Leu Val Tyr Leu
1 5 10

<210> 395

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 395

Ala Leu Ala Leu Gly Gly Ile Ala Val Val
1 5 10

<210> 396

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 396

Ala Leu Leu Pro Asp Leu Pro Ala Leu
1 5

<210> 397

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 397

Tyr Leu Phe Gly Glu Arg Leu Leu Glu Cys
1 5 10

<210> 398

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 398

Lys Leu Leu Glu Glu Asp Gly Thr Ile Ile Thr Leu
1 5 10

<210> 399

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 399
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Tyr Leu Phe Glu Pro Leu Tyr His Val
1 5

<210> 400

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 400

Ser Leu Leu Thr Glu Gln Asp Leu Trp Thr Val
1 5 10

<210> 401

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 401

Ile Leu Leu Asp Asp Thr Gly Leu Ala Tyr Ile
1 5 10

<210> 402

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 402

Val Leu Phe Ser Gly Ala Leu Leu Gly Leu
1 5 10

<210> 403

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 403
Lys Leu Tyr Asp Arg Ile Leu Arg Val
1 5

<210> 404

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 404
AlaIle Asp lle Ser Gly Arg Asp Pro Ala Val
1 5 10

<210> 405
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211> 9
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 405

Ala Leu Tyr Asp Val Phe Leu Glu Val
1 5

<210> 406

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 406

Ser Val Gln Gly Glu Asp Leu Tyr Leu Val
1 5 10

<210> 407

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 407

Tyr Leu Met Asp Leu Ile Asn Phe Leu
1 5

<210> 408

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 408

Val Leu Asp Asp Ser Ile Tyr Leu Val
1 5

<210> 409

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 409

Leu Leu Asp Ala Met Asn Tyr His Leu
1 5

<210> 410

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 410

218
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Val Leu Ser Asp Val Ile Pro Ser Ile
1 5

<210> 411

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 411

Leu Leu Ala His Leu Ser Pro Glu Leu
1 5

<210> 412

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 412

Tyr Leu Asp Asp Leu Asn Glu Gly Val Tyr Ile
1 5 10

<210> 413

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 413

Thr Leu Leu Glu Lys Val Glu Gly Cys
1 5

<210> 414

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 414

Tyr Val Asp Asp lle Phe Leu Arg Val
1 5

<210> 415

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 415
Leu Leu Asp Lys Val Tyr Ser Ser Val
1 5

<210> 416
<211> 11
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 416

Val Leu Ser Asp Ile Ile GIn Asn Leu Ser Val
1 5 10

<210> 417

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 417

Asn Leu GIn Asp Thr Glu Tyr Asn Leu
1 5

<210> 418

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 418

Ala Leu Ala Glu Leu Glu Asn Ile Glu Val
1 5 10

<210> 419

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 419

Gly GIn Tyr Glu Gly Lys Val Ser Ser Val
1 5 10

<210> 420

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 420

Phe Met Tyr Asp Thr Pro GIn Glu Val
1 5

<210> 421

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 421

Arg Leu Pro Glu Thr Leu Pro Ser Leu
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<210> 422

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 422

Phe Leu Pro Lys Leu Leu Leu Leu Ala
1 5

<210> 423

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 423

Gly Leu Asp Gly Pro Pro Pro Thr Val
1 5

<210> 424

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 424

Thr Leu Leu Asp Ala Leu Tyr Glu Ile
1 5

<210> 425

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 425

Phe Leu Tyr Glu Lys Ser Ser GIn Val
1 5

<210> 426

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 426
Arg Leu Ala Asp Lys Ser Val Leu Val
1 5

<210> 427
<211> 9
<212> PRT
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<213> Homo sapiens
<400> 427

Ala Leu Leu Pro Leu Ser Pro Tyr Leu
1 5

<210> 428

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 428

Lys Leu Gly His Thr Asp Ile Leu Val Gly Val
1 5 10

<210> 429

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 429

Gly Leu Val Asn Asp Leu Ala Arg Val
1 5

<210> 430

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 430

His Leu Tyr Ser Ser Ile Glu His Leu Thr Thr
1 5 10

<210> 431

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 431

Ser Leu Val Asn Val Val Pro Lys Leu
1 5

<210> 432

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 432

Thr Leu Ile Glu Glu Ser Ala Lys Val
1 5
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<210> 433

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 433

Ala Met Leu Asn Glu Pro Trp Ala Val
1 5

<210> 434

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 434

Lys Val Ser Asn Ser Gly Ile Thr Arg Val
1 5 10

<210> 435

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 435

Trp Leu Met Pro Val Ile Pro Ala Leu
1 5

<210> 436

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 436

His Leu Ala Glu Val Ser Ala Glu Val
1 5

<210> 437

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 437

Ser Met Ala Pro Gly Leu Val Ile Gln Ala Val
1 5 10

<210> 438

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 438

Lys Leu Leu Pro Leu Ala Gly Leu Tyr Leu
1 5 10

<210> 439

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 439

Tyr Leu Leu Gln Glu Ile Tyr Gly Ile
1 5

<210> 440

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 440

Ala Leu Ala Asp Gly Val Thr Met GIn Val
1 5 10

<210> 441

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 441

Ala Leu Leu Glu Asn Pro Lys Met Glu Leu
1 5 10

<210> 442

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 442

Gly Leu Leu Gly Gly Gly Gly Val Leu Gly Val
1 5 10

<210> 443

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 443

Gly Leu Trp Glu Ile Glu Asn Asn Pro Thr Val
1 5 10
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225

<210> 444

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 444

Gly Leu Leu Arg Asp Glu Ala Leu Ala Glu Val
1 5 10

<210> 445

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 445

Gly Leu Tyr GIn Asp Pro Val Thr Leu
1 5

<210> 446

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 446

Gln Leu Ile Pro Ala Leu Ala Lys Val
1 5

<210> 447

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 447

GIn Leu Val Pro Ala Leu Ala Lys Val
1 5

<210> 4438

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 448

Asn Leu Leu Glu Thr Lys Leu Gln Leu
1 5

<210> 449

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 449

Lys Leu Ala Glu Gly Leu Asp Ile Gln Leu
1 5 10

<210> 450

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 450

Phe Met Ile Asp Ala Ser Val His Pro Thr Leu
1 5 10

<210> 451

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 451

Leu Leu Leu Leu Asp Thr Val Thr Met GIn Val
1 5 10

<210> 452

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 452

Ile Leu Leu Glu His Gly Ala Asp Pro Asn Leu
1 5 10

<210> 453

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 453

Lys Leu Leu Glu Ala Thr Ser Ala Val
1 5

<210> 454

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 454

Lys Leu Pro Pro Pro Pro Pro Gln Ala
1 5
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<210> 455

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 455

Ser Leu Leu Lys Glu Pro GIn Lys Val GIn Leu
1 5 10

<210> 456

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 456

Leu Leu Ile Gly His Leu Glu Arg Val
1 5

<210> 457

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 457

Ser Leu Leu Pro Gly Asn Leu Val Glu Lys Val
1 5 10

<210> 458

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 458

Ser Leu Ile Asp Lys Leu Tyr Asn Ile
1 5

<210> 459

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 459

Ala Leu Ile Thr Glu Val Val Arg Leu
1 5

<210> 460

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 460
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Ala Met Leu Glu Lys Asn Tyr Lys Leu
1 5

<210> 461

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 461

Val Met Phe Arg Thr Pro Leu Ala Ser Val
1 5 10

<210> 462

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 462

Lys Leu Ala Lys Gln Pro Glu Thr Val
1 5

<210> 463

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 463

Ser Leu Val Glu Ser His Leu Ser Asp GIn Leu Thr Leu
1 5 10

<210> 464

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 464
Ala Leu Asn Asp Cys Ile Tyr Ser Val
1 5

<210> 465

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 465
GIn Leu Cys Asp Leu Asn Ala Glu Leu
1 5

<210> 466
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211> 9
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 466

Val Leu Ile Ala Asn Leu Glu Lys Leu
1 5

<210> 467

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 467

Phe Leu Ala Lys Asp Phe Asn Phe Leu
1 5

<210> 468

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 468

Tyr Leu Arg Ser Val Gly Asp Gly Glu Thr Val
1 5 10

<210> 469

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 469

Tyr Leu Ala Ser Asp Glu Ile Thr Thr Val
1 5 10

<210> 470

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 470

Met Leu GIn Asp Ser Ile His Val Val
1 5

<210> 471

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 471

229



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3317296 T2 2021.01.31

230

Tyr Leu Tyr Asn Asn Met Ile Ala Lys Ile
1 5 10

<210> 472

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 472

Lys Leu Leu Glu Val Ser Asp Asp Pro GIn Val
1 5 10

<210> 473

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 473

Ala Met Ala Thr Glu Ser Ile Leu His Phe Ala
1 5 10

<210> 474

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 474

Tyr Leu Asp Pro Ala Leu Glu Leu Gly Pro Arg Asn Val
1 5 10

<210> 475

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 475

Leu Leu Leu Asn Glu Glu Ala Leu Ala Gln Ile
1 5 10

<210> 476

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 476

Ala Leu Met Glu Arg Thr Gly Tyr Ser Met Val
1 5 10

<210> 477

<211> 11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3317296 T2 2021.01.31
231

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 477

Ala Leu Leu Pro Ala Ser Gly Gln Ile Ala Leu
1 5 10

<210> 478

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 478

Tyr Leu Leu His Glu Lys Leu Asn Leu
1 5

<210> 479

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 479

Ser Leu Phe Gly Asn Ser Gly Ile Leu Glu Asn Val
1 5 10

<210> 480

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 480

Ala Leu Leu Glu Asp Ser Cys His Tyr Leu
1 5 10

<210> 481

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 481

Gly Leu Ile Glu Asp Tyr Glu Ala Leu Leu
1 5 10

<210> 482

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 482

Ser Leu Ala Pro Ala Gly Ile Ala Asp Ala
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<210> 483

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 483

Ala Leu Thr Asp Ile Val Ser GIn Val
1 5

<210> 484

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 484

Ser Leu Ile Glu Lys Val Thr Gln Leu
1 5

<210> 485

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 485

Asn Val Pro Asp Ser Phe Asn Glu Val
1 5

<210> 486

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 486

Ala Val Met Glu Ser Ile Gln Gly Val
1 5

<210> 487

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 487

Leu Leu Ile Asn Ser Val Phe His Val
1 5

<210> 488
<211> 10
<212> PRT
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<213> Homo sapiens
<400> 488

Phe Leu Ala Glu Asp Pro Lys Val Thr Leu
1 5 10

<210> 489

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 489

Lys Met Trp Glu Glu Leu Pro Glu Val Val
1 5 10

<210> 490

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 490

Phe Leu Leu Gln His Val Gln Glu Leu
1 5

<210> 491

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 491

Gly Leu Asn Asp Arg Ser Asp Ala Val
1 5

<210> 492

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 492

Ser Leu Phe Asp Gly Phe Ala Asp Gly Leu Gly Val
1 5 10

<210> 493

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 493

Gly Leu Leu Gly Glu Lys Thr Gln Asp Leu Ile Gly Val
1 5 10
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<210> 494

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 494

Ala Leu GIn Pro Glu Pro Ile Lys Val
1 5

<210> 495

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 495

Phe Ile Phe Ser Glu Lys Pro Val Phe Val
1 5 10

<210> 496

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 496

Phe Leu Val Glu Lys Gln Pro Pro GIn Val
1 5 10

<210> 497

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 497

Gly Leu Leu Glu Lys Leu Thr Ala Ile
1 5

<210> 498

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 498

Lys Leu Trp Thr Gly Gly Leu Asp Asn Thr Val
1 5 10

<210> 499

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 499

235

Lys Ile Phe Asp Ile Asp Glu Ala Glu Glu Gly Val

1 5 10

<210> 500

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 500

Ser Leu Met Glu Asp GIn Val Leu GIn Leu
1 5 10

<210> 501

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 501

Leu Leu Asp Pro Asn Val Lys Ser Ile Phe Val

1 5 10

<210> 502

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 502

Arg Leu Leu Ala GIn Val Pro Gly Leu
1 5

<210> 503

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 503

Ser Leu Asn His Phe Thr His Ser Val
1 5

<210> 504

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 504

Gly Leu Ser Asp Gly Asn Pro Ser Leu
1 5
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<210> 505

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 505

Ser Leu Ala Pro Gly Asp Val Val Arg Gln Val
1 5 10

<210> 506

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 506

Lys Leu Leu Gly Lys Val Glu Thr Ala
1 5

<210> 507

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 507

Lys Leu Ile Asp Asp GIn Asp Ile Ser Ile Ser Leu
1 5 10

<210> 508

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 508

Ile Leu Ala Gln Glu GIn Leu Val Val Gly Val
1 5 10

<210> 509

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 509

Phe Leu Phe Asp Thr Lys Pro Leu Ile Val
1 5 10

<210> 510

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 510

Lys Leu Tyr Ser Val Val Ser Gln Leu
1 5

<210> 511

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 511

Phe Leu Asp Pro Tyr Cys Ser Ala Ser Val

1 5 10

<210> 512

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 512

Ser Leu Ser Glu Ile Val Pro Cys Leu
1 5

<210> 513

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 513

Ser Leu Trp Pro Ser Pro Glu GIn Leu
1 5

<210> 514

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 514

Ile Leu Val Asp Trp Leu Val GIn Val
1 5

<210> 515

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 515

Leu Leu Gln Glu Leu Val Leu Phe Leu
1 5

237
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238

<210> 516

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 516

Ala Val Gly Pro Ala Ser Ile Leu Lys Glu Val
1 5 10

<210> 517

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 517

Leu Leu Met Pro Ile Pro Glu Gly Leu Thr Leu
1 5 10

<210> 518

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 518

Lys Leu Asn Ala Glu Val Ala Cys Val
1 5

<210> 519

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 519

Gly Leu Leu His Leu Thr Leu Leu Leu
1 5

<210> 520

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 520

Leu Ala Val His Pro Ser Gly Val Ala Leu
1 5 10

<210> 521

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 521
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Met Leu Leu Thr Lys Leu Pro Thr Ile
1 5

<210> 522

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 522

Thr Leu Trp Tyr Arg Ser Pro Glu Val
1 5

<210> 523

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 523

Tyr Gln Ile Pro Arg Thr Phe Thr Leu
1 5

<210> 524

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 524

Ala Leu Ile Glu Asn Leu Thr His GIn Ile
1 5 10

<210> 525

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 525

Val Leu Leu Glu Ala Gly Glu Gly Leu Val Thr Ile
1 5 10

<210> 526

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 526
Arg Leu Ala Glu Val Gly GIn Tyr Glu Gln Val
1 5 10

<210> 527
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<211> 10
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 527

Phe Leu Leu Glu Pro Gly Asn Leu Glu Val
1 5 10

<210> 528

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 528

Ser Val Ala Glu Gly Arg Ala Leu Met Ser Val
1 5 10

<210> 529

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 529

Leu Leu Ala Asp Glu Leu Ile Thr Val
1 5

<210> 530

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 530

Val Met Tyr Ala Asp Ile Gly Gly Met Asp Ile
1 5 10

<210> 531

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 531

Tyr Thr Leu Pro Ile Ala Ser Ser Ile Arg Leu
1 5 10

<210> 532

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 532

240
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Ala Leu Asn Asn Leu Leu His Ser Leu
1 5

<210> 533

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 533

Arg Met Val Ala Glu Ile GIn Asn Val
1 5

<210> 534

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 534

His Leu Ala Asn Ile Val Glu Arg Leu
1 5

<210> 535

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 535

Lys Leu Ile Ala Gln Asn Leu Glu Leu
1 5

<210> 536

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 536

Tyr Leu Val Glu Gly Arg Phe Ser Val
1 5

<210> 537

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 537

Thr Leu Ala Pro Gly Glu Val Leu Arg Ser Val
1 5 10

<210> 538

<211> 9
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 538

Leu Leu Leu Ala His Ile Ile Ala Leu
1 5

<210> 539

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 539

Ala Leu Phe Asp Ala Gln Ala Gln Val
1 5

<210> 540

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 540

Ala Leu Ile Pro Glu Thr Thr Thr Leu Thr Val
1 5 10

<210> 541

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 541

Ser Met Leu Glu Pro Val Pro Glu Leu
1 5

<210> 542

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 542

Arg Val Trp Asp Ile Ser Thr Val Ser Ser Val
1 5 10

<210> 543

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 543

Gly Leu Leu Pro Thr Pro Ile Thr Gln GIn Ala Ser Leu
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<210> 544

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 544

Leu Leu Trp Asp Val Pro Ala Pro Ser Leu
1 5 10

<210> 545

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 545

Leu Leu Ala Asp Leu Leu His Asn Val
1 5

<210> 546

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 546

Val Met Ile Ala Gly Lys Val Ala Val Val
1 5 10

<210> 547

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 547

Thr Leu Asp Ile Thr Pro His Thr Val
1 5

<210> 548

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 548

Ala Leu Trp Glu Asn Pro Glu Ser Gly Glu Leu
1 5 10

<210> 549

211> 11

<212> PRT
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<213> Homo sapiens
<400> 549

Ala Met Leu Glu Asn Ala Ser Asp Ile Lys Leu
1 5 10

<210> 550

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 550

244

Phe Leu Tyr Asp Glu Ile Glu Ala Glu Val Asn Leu

1 5 10

<210> 551

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 551

Lys Leu Tyr Glu Ser Leu Leu Pro Phe Ala
1 5 10

<210> 552

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 552

Gly Leu Leu Asp Leu Pro Phe Arg Val Gly Val
1 5 10

<210> 553

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 553

Ser Leu Leu Asn Gln Asp Leu His Trp Ser Leu
1 5 10

<210> 554

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 554

Leu Leu Met Pro Ser Ser Glu Asp Leu Leu Leu
1 5 10
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<210> 555

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 555

Tyr Val Leu Glu Gly Leu Lys Ser Val
1 5

<210> 556

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 556

Phe Leu Thr Asp Leu Glu Asp Leu Thr Leu
1 5 10

<210> 557

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 557

Lys Leu Tyr Asp Asp Met Ile Arg Leu
1 5

<210> 558

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 558

Gly Leu Leu Glu Asn Ile Pro Arg Val
1 5

<210> 559

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 559

Val Thr Val Pro Pro Gly Pro Ser Leu
1 5

<210> 560

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 560

Ala Leu Trp Asp Ile Glu Thr Gly Gln GIn Thr Thr Thr
1 5 10

<210> 561

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 561

Tyr Leu GIn Leu Thr GIn Ser Glu Leu
1 5

<210> 562

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 562

Tyr Leu Glu Glu Leu Pro Glu Lys Leu Lys Leu
1 5 10

<210> 563

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 563

Trp Leu Leu Pro Tyr Asn Gly Val Thr Val
1 5 10

<210> 564

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 564

Thr Val Thr Asn Ala Val Val Thr Val
1 5

<210> 565

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 565

Ala Leu GIn Glu Thr Pro Thr Ser Val
1 5
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<210> 566

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 566

Val Ile Ala Asp Gly Gly Ile GIn Asn Val
1 5 10

<210> 567

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 567

Ser Leu Leu Pro Leu Asp Asp Ile Val Arg Val
1 5 10

<210> 568

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 568

Thr Leu Tyr Asp Ile Ala His Thr Pro Gly Val
1 5 10

<210> 569

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 569

Lys Leu Val Asp Arg Thr Trp Thr Leu
1 5

<210> 570

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 570

Ala Leu Ala Asn Gln Ile Pro Thr Val
1 5

<210> 571

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 571

Leu Leu Leu Thr Thr Ile Pro Gln Ile
1 5

<210> 572

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 572

248

Ala Leu Ala Asp Leu Ile Glu Lys Glu Leu Ser Val

1 5 10

<210> 573

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 573

Ile Leu Val Ala Asn Ala Ile Val Gly Val
1 5 10

<210> 574

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 574

Tyr Leu Leu GIn Glu Pro Pro Arg Thr Val
1 5 10

<210> 575

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 575

Tyr Leu Ile Ser Gln Val Glu Gly His Gln Val
1 5 10

<210> 576

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 576

Ile Leu Leu Asn Asn Ser Gly GIn Ile Lys Leu
1 5 10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3317296 T2 2021.01.31

249

<210> 577

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 577

Val Met Phe Glu Asp Gly Val Leu Met Arg Leu
1 5 10

<210> 578

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 578

Phe Leu Asp Pro Gly Gly Pro Met Met Lys Leu
1 5 10

<210> 579

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 579

Asn Leu Met Glu Met Val Ala Gln Leu
1 5

<210> 580

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 580

Leu Leu Met Glu Asn Ala Glu Arg Val
1 5

<210> 581

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 581

Arg Leu Trp Asn Glu Thr Val Glu Leu
1 5

<210> 582

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 582
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Thr Leu Cys Asp Val Ile Leu Met Val
1 5

<210> 583

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 583

Ile Leu Ala Asn Asp Gly Val Leu Leu Ala Ala
1 5 10

<210> 584

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 584

Ala Leu Ala Glu Val Ala Ala Met Glu Asn Val
1 5 10

<210> 585

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 585

Ala Leu Trp Asp Leu Ala Ala Asp Lys Gln Thr Leu
1 5 10

<210> 586

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 586

Lys Leu Lys Pro Gly Asp Leu Val Gly Val
1 5 10

<210> 587

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 587
Val Met Asn Asp Arg Leu Tyr Ala Ile
1 5

<210> 588
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211> 9
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 588

Ser Leu Leu Pro Leu Ser His Leu Val
1 5

<210> 589

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 589

Lys Leu Tyr Pro GIn Leu Pro Ala Glu Ile
1 5 10

<210> 590

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 590

Ser Leu Ile Glu Lys Leu Trp GIn Thr
1 5

<210> 591

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 591

Ser Met Ala Glu Leu Asp Ile Lys Leu
1 5

<210> 592

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 592

Arg Leu Leu Ser Ala Ala Glu Asn Phe Leu
1 5 10

<210> 593

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 593

251
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Gly Leu Pro Arg Phe Gly Ile Glu Met Val
1 5 10

<210> 594

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 594

Ile Met Leu Lys Gly Asp Asn Ile Thr Leu
1 5 10

<210> 595

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 595

Val Leu Leu Ser Ile Tyr Pro Arg Val
1 5

<210> 596

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 596

Ala Leu Leu Asp GIn Thr Lys Thr Leu Ala Glu Ser Ala Leu
1 5 10

<210> 597

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 597

Lys Leu Leu Glu Gly GIn Val Ile Gln Leu
1 5 10

<210> 598

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 598
Phe Leu Phe Pro His Ser Val Leu Val
1 5

<210> 599
<211> 11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3317296 T2 2021.01.31
253

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 599

Tyr Leu Leu Asn Asp Ala Ser Leu Ile Ser Val
1 5 10

<210> 600

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 600

Ala Leu Ala Ala Pro Asp Ile Val Pro Ala Leu
1 5 10

<210> 601

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 601

Ser Ala Phe Pro Phe Pro Val Thr Val
1 5

<210> 602

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 602

Tyr Leu Leu Glu GIn Ile Lys Leu Ile Glu Val
1 5 10

<210> 603

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 603

Phe Leu Ile Glu Pro Glu His Val Asn Thr Val
1 5 10

<210> 604

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 604

Ser Ile Leu Asp Arg Asp Asp Ile Phe Val
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<210> 605

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 605

Lys Leu Tyr Glu Ala Val Pro Gln Leu
1 5

<210> 606

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 606

Ala Leu Trp Glu Thr Glu Val Tyr Ile
1 5

<210> 607

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 607

Arg Leu Tyr Ser Gly Ile Ser Gly Leu Glu Leu
1 5 10

<210> 608

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 608

Ser Leu Leu Ser Val Ser His Ala Leu
1 5

<210> 609

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 609

Ala Leu Trp Lys GIn Leu Leu Glu Leu
1 5

<210> 610
<211> 11
<212> PRT
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<213> Homo sapiens
<400> 610

Leu Leu Ala Pro Thr Pro Tyr Ile lle Gly Val
1 5 10

<210> 611

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 611

Tyr Leu Leu Asp Asp Gly Thr Leu Val Val
1 5 10

<210> 612

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 612

Tyr Leu Tyr Asn Glu Gly Leu Ser Val
1 5

<210> 613

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 613

Arg Leu Leu Pro Pro Gly Ala Val Val Ala Val
1 5 10

<210> 614

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 614

Leu Leu Leu Pro Asp Gln Pro Pro Tyr His Leu
1 5 10

<210> 615

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 615

Val Leu Pro Pro Asp Thr Asp Pro Ala
1 5

255
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<210> 616

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 616

Val Leu Ile Asp Glu Val Glu Ser Leu
1 5

<210> 617

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 617

Ala Leu Met Tyr Glu Ser Glu Lys Val Gly Val
1 5 10

<210> 618

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 618

Val Leu Phe Asp Ser Glu Ser Ile Gly Ile Tyr Val
1 5 10

<210> 619

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 619

Ala Leu GIn Asp Arg Val Pro Leu Ala
1 5

<210> 620

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 620

Lys Leu Leu Asn Lys Ile Tyr Glu Ala
1 5

<210> 621

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 621

Val Leu Met Asp Arg Leu Pro Ser Leu Leu
1 5 10

<210> 622

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 622

Arg Leu Leu Gly Glu Glu Val Val Arg Val Leu Gln Ala

1 5 10

<210> 623

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 623

Tyr Leu Val Glu Asp Ile GIn His Ile
1 5

<210> 624

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 624

Phe Leu GIn Glu Glu Pro Gly Gln Leu Leu
1 5 10

<210> 625

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 625

Val Val Leu Glu Gly Ala Ser Leu Glu Thr Val
1 5 10

<210> 626

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 626

Leu Leu Met Ala Thr Ile Leu His Leu
1 5
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<210> 627

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 627

Lys Leu Leu Glu Thr Glu Leu Leu Gln Glu Ile
1 5 10

<210> 628

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 628

Lys Leu Trp Glu Phe Phe GIn Val Asp Val
1 5 10

<210> 629

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 629

His Leu Leu Asn Glu Ser Pro Met Leu
1 5

<210> 630

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 630

Leu Leu Ser His Val Ile Val Ala Leu
1 5

<210> 631

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 631

Phe Leu Asp Val Phe Leu Pro Arg Val
1 5

<210> 632

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 632

Tyr Leu Ile Pro Asp Ile Asp Leu Lys Leu
1 5 10

<210> 633

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 633

Ala Leu Ser Arg Val Ser Val Asn Val
1 5

<210> 634

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 634

Val Val Ala Glu Phe Val Pro Leu Ile
1 5

<210> 635

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 635

Ser Leu Asp Ser Thr Leu His Ala Val
1 5

<210> 636

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 636

Leu Leu Thr Glu Ile Arg Ala Val Val
1 5

<210> 637

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 637

Ser Ile Tyr Gly Gly Phe Leu Leu Gly Val
1 5 10
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<210> 638

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 638

Lys Leu Ile Gln Glu Ser Pro Thr Val
1 5

<210> 639

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 639

Ser Leu Phe Gln Asn Cys Phe Glu Leu
1 5

<210> 640

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 640

Tyr Leu Phe Ser Glu Ala Leu Asn Ala Ala
1 5 10

<210> 641

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 641

Val Leu Leu Pro Val Glu Val Ala Thr His Tyr Leu
1 5 10

<210> 642

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 642

Phe Leu His Asp Ile Ser Asp Val GIn Leu
1 5 10

<210> 643

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 643
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Ala Leu Phe Pro His Leu Leu Gln Pro Val
1 5 10

<210> 644

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 644

Leu Thr Phe Gly Asp Val Val Ala Val
1 5

<210> 645

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 645

Leu Leu Tyr Asp Ala Val His Ile Val
1 5

<210> 646

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 646

Ile Leu Ser Pro Thr Val Val Ser Ile
1 5

<210> 647

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 647
Ser Leu Gly Leu Phe Leu Ala GIn Val
1 5

<210> 6438

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6438
Leu Leu Trp Gly Asn Ala Ile Phe Leu
1 5

<210> 649
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211> 9
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 649

Ala Leu Ala Phe Lys Leu Asp Glu Val
1 5

<210> 650

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 650

Ala Ile Met Gly Phe Ile Gly Phe Phe Val

1 5 10

<210> 651

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 651

Ile Leu GIn Asp Arg Leu Asn Gln Val
1 5

<210> 652

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 652

Thr Leu Trp Tyr Arg Ala Pro Glu Val
1 5

<210> 653

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 653

Thr Leu Ile Ser Arg Leu Pro Ala Val
1 5

<210> 654

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 654

262
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Lys Ile Leu Glu Asp Val Val Gly Val
1 5

<210> 655

211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 655

Ala Leu Met Asp Lys Glu Gly Leu Thr Ala Leu
1 5 10

<210> 656

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 656

Lys Leu Leu Glu Tyr Ile Glu Glu Ile
1 5

<210> 657

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 657

Ser Leu Ala Glu Arg Leu Phe Phe GIn Val
1 5 10

<210> 658

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 658

Leu Leu GIn Asp Arg Leu Val Ser Val
1 5

<210> 659

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 659

Ile Leu Phe Pro Asp lle Ile Ala Arg Ala
1 5 10

<210> 660

<211> 9
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 660

AlaIle Leu Asp Thr Leu Tyr Glu Val
1 5

<210> 661

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 661

Ser Leu Ile Asp Ala Asp Pro Tyr Leu
1 5

<210> 662

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 662

Lys Ile Gln Glu Ile Leu Thr GIn Val
1 5

<210> 663

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 663

Lys Ile GIn Glu Met GlIn His Phe Leu
1 5

<210> 664

<211> 10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 664

Glu Leu Ala Gly Ile Gly Ile Leu Thr Val
1 5 10

<210> 665

211> 9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 665

Tyr Leu Leu Pro Ala Ile Val His Ile
1 5

264
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WO0-A2-2014/011465

(57) Revendicari;

1.0 peptida constand din secventa de aminoacizi in conformitate cu SEQ ID NO 11 sau o
sare acceptabil farmaceutic a acesteia.

2.Peptida in conformitate cu Revendicarea 1, in care respectiva peptida include si legaturi
non-peptidice.

3.Peptida in conformitate cu Revendicarea 1 sau 2, in conditiile in care respectiva peptida
este fuzionatd cu aminoacizii N-terminali ai lantului invariabil asociat antigenului HLA-DR (Ii).

4.Un receptor de celule T, preferabil un receptor de celule T recombinant, solubil sau legat
de membrana care este reactiv in mod specific cu un ligand HLA, unde respectivul ligand constd
din secventfa de aminoacizi din SEQ ID NO 11.

5.Un anticorp, in particular un anticorp solubil sau legat de membrand, care recunoaste in
mod specific peptida in conformitate cu oricare dintre Revendicirile 1 sau 2 atunci cand este legata
de o molecula MHC.

6.Un acid nucleic care codifica o peptidd in conformitate cu oricare dintre Revendiciarile de
la 1 la 3 sau pentru un TCR in conformitate cu Revendicarea 4 sau un anticorp in conformitate cu
Revendicarea 5, optional legat la o secventd de promotori heterologi sau un vector de exprimare
care exprimd respectivul acid nucleic.

7.0 celuld-gazdd recombinantd care cuprinde peptida in conformitate cu Revendicdrile de
la 1 la 3 sau acidul nucleic ori vectorul de exprimare conform Revendicdrii 6, in care respectiva
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celuld-gazda este preferabil o celuld prezentatoare de antigen, cum ar fi o celuld dendritica, sau
respectiva celuld-gazda este, de preferintd, o celuld T ori o celuld NK.

8.0 metodd pentru producerea peptidei in conformitate cu oricare dintre Revendicarile de la
1 la 3 sau pentru producerea receptorului de celule T in conformitate cu Revendicarea 4 sau un
anticorp in conformitate cu Revendicarea 5, metoda care cuprinde cultivarea unei celule-gazda in
conformitate cu Revendicarea 7, care prezintd peptida in conformitate cu Revendicirile de la 1 1a 3
sau exprimd acidul nucleic ori vectorul de exprimare in conformitate cu Revendicarea 6 si izolarea
peptidei sau a TCR-ului ori a anticorpului din celula-gazda sau mediul sau de cultura.

9.0 metodd in vitro pentru producerea de limfocite T activate, metoda cuprinzand
contactarea in vitro a celulelor T cu molecule de MHC de clasd I umane incdrcate cu antigen
exprimate pe suprafata unei celule prezentatoare de antigen adecvate sau o constructie artificiald
care imitd o celuld prezentatoare de antigen pentru o perioadd de timp suficientd pentru a activa
numitele celule T intr-o manierd specifica antigenului, in care respectivul antigen este o peptida in
conformitate cu Revendicarea 1.

10. Un limfocit T activat produs prin metoda in conformitate cu Revendicarea 9 care
recunoaste selectiv o celuld care exprimd aberant o peptidd cuprinzind secventa de aminoacizi data
in Revendicarea 1.

11. O compozitie farmaceuticd cuprinzand cel pufin un ingredient activ selectat din
grupul constand din peptida in conformitate cu oricare dintre Revendicirile de 1a 1 la 3, acidul
nucleic sau vectorul de exprimare in conformitate cu Revendicarea 4, celula in conformitate cu
Revendicarea 7, limfocitul T activat in conformitate cu Revendicarea 10 sau anticorpul in
conformitate cu Revendicarea 5 ori receptorul de celule T in conformitate cu Revendicarea 4 si un
purtitor acceptabil farmaceutic si, optional, excipienti si/sau stabilizatori acceptabili farmaceutic.

12. Peptida in conformitate cu oricare dintre Revendicdrile de la 1 la 3, acidul
nucleic sau vectorul de exprimare in conformitate cu Revendicarea 4, celula in conformitate cu
Revendicarea 7, limfocitul T activat in conformitate cu Revendicarea 10 sau anticorpul in
conformitate cu Revendicarea 5 sau receptorul de celule T in conformitate cu Revendicarea 4
pentru utilizare in medicind, de preferinti pentru utilizare in diagnosticarea si/sau tratarea
cancerului ori pentru utilizare la fabricarea unui medicament impotriva cancerului.

13. Peptida in conformitate cu oricare dintre Revendicdrile de la 1 la 3, acidul
nucleic sau vectorul de exprimare in conformitate cu Revendicarea 4, celula in conformitate cu
Revendicarea 7, limfocitul T activat in conformitate cu Revendicarea 10 sau anticorpul in
conformitate cu Revendicarea 5 sau receptorul de celule T in conformitate cu Revendicarea 4
pentru utilizare in diagnosticarea si/sau tratarea cancerului in conformitate cu Revendicarea 13, in
care cancerul mentionat este selectat din grupul de cancer ovarian, cancer pulmonar cu celule non-
mici, cancer pulmonar cu celule mici, cancer renal, cancer cerebral, cancer de colon sau rect,
cancer de stomac, cancer hepatic, cancer pancreatic, cancer de prostatd, leucemie, cancer de glanda
mamard, carcinom cu celule Merkel, melanom, cancer esofagian, cancer de vezici urinard, cancer
uterin, cancer de vezica biliard, cancer de cale biliard si alte tumori care arat o supraexprimare a
unei proteine din care este derivatd o peptidd in conformitate cu SEQ ID NO 11.

14. Un kit care con{ine:

a) un recipient cu o compozitie farmaceutica care contine peptida in conformitate
cu oricare dintre Revendicdrile de la 1 la 3, acidul nucleic sau vectorul de exprimare in
conformitate cu Revendicarea 4, celula in conformitate cu Revendicarea 7, limfocitul T activat in
conformitate cu Revendicarea 10 sau anticorpul in conformitate cu Revendicarea 5 ori receptorul
de celule T in conformitate cu Revendicarea 4, in solutie sau sub forma liofilizata;

b) optional, un al doilea recipient continind un diluant sau o solutie de reconstituire
pentru formula liofilizata;

) optional, cel putin una sau mai multe peptide selectate din grupul constind din
SEQ ID NO 1-10 si 12-640 si

d) optional, instructiuni pentru (i) utilizarea solutiei sau (ii) reconstituirea si/sau
utilizarea formulei liofilizate si

e) confinand, suplimentar, una sau mai multe dintre urmatoarele: (iii) o solutie-

tampon, (iv) un diluant, (v) un filtru, (vi) un ac sau (v) o seringa.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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Peptida: VIVSDGVHSY {A*02)
SeqtD No: 6

Prezentare relativa funitati arbitrare]

236 tesuturi normale

1 tesut adipos, 3 glande suprarenale, 6 artere, 5 miduve osoase, 7 crefere, 3 sini, 1 colonuri, 13 colonu, 1
duodan, 8 esofage. 2 vezici biliare, 5 inimi, 16 rinichi, 2 ganglioni limfatici, 21 ficati, 46 plimani, 1 mefastazd de
gangilon flimfatie, 4 probe de leucocite, 7 pancreasuti, 4 nervi perifericl, 1 peritoneu, 3 glande hipofizare, 2
placente, 3 pleure, 3 prostate, 8 recturi, 7 glande salvare, 3 muschi scheletici, § piel, 2 intestine subtiri, 4
spline, 7 stomacuri, 4 testicule, 3 timusuri, 4 glande tiroide, 7 trahei, 3 uretere, 6 vezici urinare, 2 utere, 2 vene,
3 ovare.

Figura 1A

Peptida: SLMERPAVLLL {4%02]
SeqiDNorl

20
tesuturi
co
{cancer
ovarian)

236 tesuturi normaie

1 {esut adipos, 3 glande supratenale, 6 artere, 5 miduve osoase, 7 creiere, 3 séni, 1 colonuri, 13 colonuri, 1
duoden, 8 esofage. 2 vezici biliare, 5 inimi, 16 rinichi, 2 ganglioni limfatici, 21 ficati, 46 pliméni, 1 metastaza de
ganglion limiatic, 4 probe de leucocite, 7 pancreasuri, 4 nervi periferici, 1 peritoneu, 3 glande hipofizare, 2
placente, 3 pleure, 3 prostate, 6 rectur, 7 glande salvare, 3 mugchi scheletici, 5 piel, 2 intestine subtix, 4
spline, 7 stomacurl, 4 testicule, 3 imusuri, 4 glande tirolde, 7 trahei, 3 urefere, & vezici urinare, 2 ulere, 2 vene,
3 ovare.

Figura 1B

20
tesuturi
co
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Peptida: ALLPLSPYL {A%03)
Seq 1D No: 427

L

Prezentare relativa [unitati arbitrare]

236 tesuturi normale 20
1 tesut adipos, 3 glande suprarenale, § artere, 5 maduve osoass, 7 creiere, 3 sani, 1 colonuri, 13 colonuri, 1 tesutur
duoden, 8 esofage. 2 vezici biltare, 5 inimi, 16 rinichi, 2 ganglioni Bmiatici, 21 ficati, 46 plimant, 1 metastaza de co

ganglion imfatic, 4 probe de leucocite, 7 pancreasuri, 4 nervi periferici, 1 peritoneu, 3 glande hipofizare, 2
placente, 3 pleurs, 3 prostate, & recturi, 7 glande salvare, 3 muschi scheletich, 5 piei, 2 intestine subtir, 4
spline, 7 stomacuri, 4 testicule, 3 imusuri, 4 glande tiroide, 7 trahei, 3 uretere, 6 vezici urinare, 2 utere, 2 vene,
3 ovare,

Figura 1C

Peptida: FLDTLKDL {A™02}
Seq 1D No: 58

B

Prezentare relativa [unitati arbitrare]

Linii Tesut Tesut canceros
celulare notrmal

PeptidZ detaclata pe

6 linii celulare {1 imfocilard, 1 renald, 1 pancreatica, 2 PBMC-ud, K562-A2), 2 tesuturi (2 miduve osoase, 2 spline), 49
tesuturi canceroase (1 cancer de glandd mamard, 3 cancere de colon, 1 cancere esofagiene, 1 cancer de vezica biliard, 2
leucemii, 3 cancere hepatice, 21 cancere pulmonare, 7 cencere ovariene, 23 cancere rectale, 1 cancer de piele, 4 cancer de
stomac, 1 cancer testicular, 1 cancer de vezicd urinara) (de fa stanga la dreapta).

Figura 1D
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Peptida: VIVSDGYHSV {A*02)
Seg D No: 6

i arbitrare}

1

a

Prezentare relativa [unit

394 tesuturi normale 20
6 tesuturi adipoase, 8 glande suprarenale, 24 celule sanguine, 15 vase sanguine, 10 miduve osoase, 13 tesuturi
creiere, 7 glande mamare, 9 esofage, 2 ochi, 3 vezici biliare, 16 inimi, 17 rinichi, 23 intestine groase, 24 ficati, co

49 plamani , 7 ganglioni limfatici, 12 nervi, 3 ovare, 13 pancreasuri, 6 glande parativoide, 1 peritonew; 6 glande
pituitare, 7 placente, 1 pleurd, 4 prostate, 7 glande salivare, 9 muschi scheletici, 11 piel, 9 intestine subtisi, 12
spline, 8 stomacuri, 5 testicule, 3 timusuri, 5 glande tivoide, 16 trahsi, 7 ureters, 8 vezici urinare, 6 utere,

Figura IE

Peptida: LLEDITREI {AY03)
Seq il No: 143

Prezentare relativa [unitati arbitrare]

394 tesuturi normale 20
6 tesuturi adipoase, 8 glande suprarenale, 24 celule sanguine, 15 vase sanguine, 10 miduve oscase, 13 tesufuri
creiere, 7 glande mamare, 9 esolage, 2 ochi, 3 vezici biliare, 16 inimi, 17 rinichi, 25 intestine groase, 24 ficati, co

49 plamani , 7 gangtioni limfatici, 12 nervi, 3 ovare, 13 pancreasuri, 6 glande paratiroide, 1 peritoneu, 6 glande
pituitare, 7 placente, 1 pleurd, 4 prostate, 7 glande salivare, 3 muschi scheletici, 11 piet, 9 intestine subtiri, 12
spline, 8 stomacuri, 5 testicule, 3 timusuni, 5 glande tiroide, 16 trahei, 7 uretere, 8 vezici urinars, 6 utere.

Figura 1F
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Peptidd: RIWEEGEELEL (A*02)
Seq 1D No: 150

Prezentare relativa funitati arbitrare]

394 {esuturi normale 20

6 tesuturl adipoase, 8 glande suprarenale, 24 celule sanguine, 15 vase sanguine, 10 maduve osoase, 13 creiere, 7  fesuturl
glande mamare, 9 esofage, 2 ochi, 3 vezici biliare, 16 inimi, 17 rinichi, 25 intestine groase, 24 ficati, 49 pliméni, 7

gangtioni miatici, 12 nervi, 3 ovare, 13 pancreasuri, § glande parafiroide, 1 peritoney, 6 gtande pituitare, 7

placente, 1 pleura, 4 prostate, 7 glande salivare, 9 muschi scheletici, 11 piei, 3 intestine subtiri, 12 spline, 8
stomacuri, 5 testicule, 3 fimusuri, 5 glande tiroide, 16 irabei, 7 uretere, 8 vezici urinare, 6 ulere,

Figura 1G

Peptida: SLNDEVREV {A™02)
Seq 1B No: 157

Prezentare relativa [unititi arbitrare}

394 tesuturi normale 20
& tesuturi adipoase, 8 glande suprarenale, 24 celule sanguine, 15 vase sanguine, 10 maduve osoase, 13 tesuluri
crelere, T glande mamare, § esolage, 2 ochi, 3 vezici biiare, 16 inimi, 17 rinichi, 25 intestine groase, 24 ficati, co

49 plaméni , 7 ganglioni limfatici, 12 nervi, 3 ovare, 13 pancreasuri, 6 glande paratiroide, 1 periteneu, 6 glande
pituitare, 7 placente, 1 pleurd, 4 prostate, 7 glande salivare, 9 muschi scheletici, 11 pisi, 9 intestine subtiri, 12
spline, 8 stomacur, 5 testicule, 3 timusuri, 5 glande tirolde, 16 trahei, 7 ureters, 8 vezicl urinare, 6 utere.

Figura |H
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Peptidd: ALLPLSPYL {A*02)
Seq iD No: 427

Prezentare refativa [unitati arbitrare}

394 tesuturi normale 20
6 tesuturi adipoase, 8 glande suprarenale, 24 celule sanguine, 15 vase sanguine, 10 maduve osoase, 13 tesuturi
crelere, 7 glande mamare, 9 esolage, 2 ochi, 3 vezici bilfare, 16 {nimi, 17 rinich3, 25 intestine groase, 24 ficatl, co

49 plaméni , 7 ganghiond imfatici, 12 nervi, 3 ovare, 13 pancreasuri, 6 glande parativoide, 1 peritoneu, 6 glande
pituitare, 7 placente, 1 pleurs, 4 prostate, 7 glande salivare, 9 muschi scheletici, 11 plei, 9 intestine subtiri, 12
spline, 8 stomacuri, 5 testicule, 3 timusuri, 5 glande tivoide, 16 trahei, 7 uretere, B vezici urinare, 6 utere.

Figura 11

Pemi_dé: GLLRDEALARY {A*(2)
Seq 1D No: 444

Prezentare relativa [unitéti arbitrare]

394 tesuturi normale 0
6 tesuturi adipoase, 8 glande suprarenale, 24 celule sanguine, 15 vase sanguine, 10 miduve osoase, 13 fesuturi
crelere, 7 glande mamare, 9 esofage, 2 ochi, 3 vezic biliare, 16 inim, 17 rinichi, 25 Intestine groase, 24 ficati, ~ CO
49 plamani , 7 gangtioni limfatici, 12 nervi, 3 ovare, 13 pancreasuri, 6 glande paratircide, 1 peritoney, 6 glande

pituitare, 7 placente, 1 pleurd, 4 prostate, 7 glande salivare, 8 muschi scheletici, 11 pief, % intestine subtiri, 12

spline, 8 stomacuri, 5 testicule, 3 imusuri, 5 glande ticoide, 16 trahei, 7 uretere, 8 vezici urinare, 6 utere.

Figura 1]
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Peptidd: KLAEGLDIOL {A*02)

Seq D No: 449

B

£
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k 1
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&
394 tesuturi normale p.]
6 tesutori adipoase, 8 glande suprarenale, 24 celule sanguine, 15 vase sanguine, 10 maduve osoase, 13 tesuturl
creiere, 7 glande mamare, 9 esofage, 2 ochi, 3 vezici biiare, 16 inimi, 17 rinichi, 25 intestine groase, 24 ficati, co

49 plaméni , 7 gangtioni limfatici, 12 nervi, 3 ovare, 13 pancreasuri, § glande paratiroide, 1 peritoneu, & glande
pituitare, 7 placente, 1 pleurd, 4 prostate, 7 glande salivare, $ muschi scheleticl, 11 piel, 9 intestine subtin, 12
spline, 8 stomacuri, 5 testicule, 3 timusuri, 5 glande tiroide, 16 trahei, 7 uretere, B vezici urinare, 6 ulere.

Figura 1K
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Peptidd: SLMEPPAYLLL {A*02)
Seq il No: 1

Prezentare relativa {unitati arbitrare]

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Linie  Tesut Tesuturi canceroase
celulard normal

Peptida deteclata pe

1 linie celufard canceroasi, 1 tesut normal (1 ganglion limfatic), 45 tesutuyi canceroase {3 cancere de miduvi osoasd, 1
cancer cerebral, 1 cancer de glandd mamard, 2 cancere esofagiene, 1 cancer cap si gal, 1 cancer renal, 3 cancere
leucemice leucocitare, 12 cancere pulmonare, 1 cancer celular miefoid, 11 cancer ovarian, 2 cancere de vezica urinara, 7
cancere uterine (de la stanga la dreapta)

Figura IL

Peptids: KIFEMLEGY (A*02)
Seq 1D No: 11

Prezentare relativd [unitéti arbitrare}

e
|I V‘ . Nl -
<
S mm\m .Mm\i. m‘ . deditou

H
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA A e et ede e ed et e edede e edede s edede s edet s eaetsasaettasaetesaaaet s saet s ea et s ea et s ea et s aa et ea et s ea et s et et s et et s et taaas

Tesuturt Tesututi canceroase
normale

Peptidd detectata pe

3 tesuturi nonmate (1 creier, 1 pliman, { ureter), 21 tesuluri canceroase (1 cancer de cale biliard, 1 cancer esofagian, 1
cancer hepatic, 10 cancere pulmonare, 1 cancer de ganglioni limfatici, 5 cancere ovatiene, 2 cancere uterine) {de la stanga
la dreapta)

Figura IM
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Peptida: KLDOLTQDLTY (A*02)
Seq 1D No: 32

.

Prezentare relativa [unitéti arbitrare}
o

menirs

Linii  Tesut Tesuturi canceroase
celulare normal

7

Peptida delectatd pe

1 linie celulard, 1 tesut normal {1 ficat), 29 tesuturl canceroase (2 cancere de cale biliard, 1 cancer esofagian, 2 cancere de
cap si gat, 4 cancere hepatice, 4 cancere puimonare, 3 cancere de ganglioni limfatici, 8 cancere ovariene, 1 cancer de
prostata, 1 cancer rectal, 2 cancere de vezica urinard, 1 cancer uterin) (de la stdnga |a dreapta)

Figura IN
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Peptidd: FLLEDDIHVS {A™02]
Seq D No: 38

Prezentare relativa [unitati arbitrare]

L

o~
T ""I -

dd

7

Cukiurd ?esml Tesuturi canceroase
primara  norma

Peptida detectata pe

1 cultura primard, 1 tesut normal (1 {rahee), 23 tesuturi cancerease (2 cancere de glanda mamara, 1 cancer de cap si gat, 4
cancere leucemice leucocitare, 5 cancere pulmonate, § cancere de ganglioni limfatico, 1 cancer celular mieloid, 2 cancere
ovariene, 1 cancer rectal, 3 cancere de giele, 2 cancere de vezicd urinara, 1 cancer uterin} (de la stanga |a dreapla)

Figura 10

Peptida: SLLEGGKEPWMY (A*02}
Seq D No; 54

bitrare]

ti ar

&

Prezentare relativa [unit

] st
: : R : e
e : N R :
N
H

Linie Tesuturi canceroase
celulard

Paptida detectats pe

1 linie celulard, 18 tesuturi canceroase (2 cancere cerebrale, 1 cancer de gland4 mamard, 1 cancer de vezica biliari, 1 cancer
leucemic leucocitar, 2 cancara hepatice, 7 cancera pulmonarg, 1 cancer de ganglioni limfatici, 2 cancere ovariene, 1 cancey
de vezici urinara) (de la stanga [a dreapta)

Figora 1P
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Peptidd: TLAELGPRVQL {4¥02)
Seq il No: 57

Prezentare relativa [unitati arbitrare}

)
i

R R ¥ = ' LT
. \l Ralla_stnlian,

...................... S O SO OO PORPOURRPRRRUREPPPRRNE

Linii celulare/

o Tesuturi cancergase
culturl primare

Peptida detectatd pe

4 linii celulare st culturi primare, 32 fesuturi canceroase (1 cancer de cale biliard, 1 cancer cerebral, 2 cancere esofagiene, 3
cancere de cap §i gat, 2 cancere feucemice leucocitare, 1 cancer hepatic, 9 cancere pulmanare, 4 cancere de ganglioni

limfatici, 5 cancere ovariens, 2 cancere de piele, 1 cancer de vezicd urinard, 1 cancer iterin) (de ia stinga Ia dreapta)

Figura [Q
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Peplidd: ILYEADGAWWY {A*02)
SEQID NG 7Y

5
3

”

///
_

.
S

i

Prezentare relativa junitati arbitrars)
i
_

o
/

/f//”f

Linii celulare Tesuturi canceroase

Peplida detectata pe

4 linii celulare, 19 tesuturi canceroase (1 cancer cerebral, 2 cancere de glandd mamard, 1 cancer de colon, 1 cancer
leucemic feucocitar, 4 cancere pulmonare, 3 cancere de gangtioni limfatici, 3 cancere ovariene, 1 cancer de prostatd, 1
cancer de piele, 1 cancer urinar, 1 cancer uterin) {de Ia stinga ia dreapta)

Figura IR
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Peptida: ALNPEIVSV {A*02)
SEQ 1D NO: 148

Prezentare relativa [unitati arbitrare]

.

3 i H ey
3 e
e S s ¥ “
Lo R o X s X 8 ADDDTORR x 8

.........................................................................................................................................................................................

Linii celstare Tesuturi canceroase

.

Peptidd detectatd pe

3 linii celulare, 20 tesuturi canceroase (1 cancer esofagian, 2 cancer de cap si gat, 1 cancer leucemic leucocitar, 5 cancere
puimonar, 3 cancere de ganglioni limfatici, 2 cancere ovariens, 2 cancere de piele, 4 cancere de vezica urinar) (de la stanga
la dreapta)

Figura 1S
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Peptida: YLINHLEPPV {A*02}
SEQ 1D NO: 166

Prezentare relativa [unitati arbitrare]

Linii celulare Tesuturi canceroase

Peptids detectaté pe

2 linii celutare, 20 tesuluri canceroase (3 cancere cerebrale, 1 cancer de glandd mamard, 1 cancer esofagian, 3 cancere
leucemice leucocitare, 2 cancere hepatice, 4 cancere pulmonare, 2 cancere de ganglioni limfatici, 1 cancer de celule
mieloide, 3 cancere ovariene { (de Ia stanga la dreapta)

Figura IT
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Pepfida: YLMDINGKMWL {AY02}
SEQID NO: 184

o

Prezentare relativa funitati arbitrare]

Linie Tesuturi cancercase
celutara

Peptida detectatd pe

1 linie celulara, 18 tesuturi cancercase {1 cancer de glanda marmara, 1 cancer de vezica biliara, 1 cancer leucemic leucocitar,
6 cancere pulmonare, 2 cancere de ganglioni limiatici, 5 cancere ovariene, 2 cancere de piele, 1 cancer uterin) (de la stanga
la dreapta)

Figura 1U
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Peptidd: KTINKVPTY {A*02)
SEQID NO; 198

-

Prezentare relativad [funitdti arbitrare]

N : - 2 M

I

Linii

. Tesuturi Tesuturi canceroase
celufares pormate !
cuituri
primare
Peptida detectata pe

2 linii celutare si culturi primare, 1 tesut normal (1 piaman), 36 fesuturi canceroase (3 cancere cerebrale, 2 cancere de glanda
mamard, 2 cancere de colon, 1 cancer de cap i gét, 1 cancer hepatic, 14 cancere pulmonare, 1 cancer de ganglioni Hmfatict
8 cancere ovariene, 1 cancer rectal, 2 cancere de vezics urinard, 1 cancer uterin) (de la stdnga la dreapta)

Figura 1V
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Peptida: FLFPNOYVDV {A*02}
SECLR N, 248

B

Prezeniare relativa {unitati arkitrare]

2

|

Linit celulare/ Tesyturi Tesuturi canceroase
culturi normale
primare

Peptidd detectatd pe

3 linii celulare si cubturi primare, 1 tesut normal {1 splina), 24 tesuturi canceroase {1 cancer de cale biliara, 2 cancere de
glanda mamara, 2 cancere leucemice leucocitare, 1 cancer hepatic, 9 cancere pulmonare, 2 cancere de ganglioni limfatici, 3
cancere ovarieneg, 1 cancer de prostata, 2 cancere de piele, 1 cancer uterin) (de la stanga la dreapta)

Figura IW
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Peptida: ALLENPXMEL {4702}
SEQ D NO: 441

Prezentare relativa [unitati arbitrare]

\ .y
\@‘m

b

b

Linii celufarer Tesuturi Tesuturi canceroase
culturi normate
primare

Peptida detectata pe

5 linit celulare si culturi primare, 1 tesut normal (1 glanda suprarenald), 26 tesuiurd canceroase (1 cancer de glandd mamaré,
1 cancer de colon, 1 cancer esofagian, 1 cancer de cap si gat. 2 cancere hepatice, 10 cancere pulmonare, 5 cancere
gvariene, 1 cancer de prostatd, 1 cancer rectal, 2 cancere de vezici urinard, 1 cancer uterin) (de fa stanga ia dreapta)

Figura 1X
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Peptida: SLYESHLSDQLTL {A*02)
SEQHD NO: 4@3

Prezentare relativa {unitati arbitrare}

\\\\\

Tesuturi canceroase

&n‘“mm . |

\\\\\\\ 1

primar

Peptidi detectatid pe

1 eultura primard, 32 tesuturi canceroase (1 cancer de cale biliara, 2 cancere cersbrale, 2 cancete de glandd mamara, 2
cancere de cap §i gat, 3 cancere leucemice leucocitare, 1 cancer hepatic, 8 cancere pulmonare, 3 cancere de ganglioni
{imfatici, 5 cancere ovariene, 2 cancere de piele, 2 cancer de vezicd urinard, 1 cancer uterin} {de la stinga la dreapla)

Figura 1Y
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Peptida: VLIANLEKL {A¥02}

SEQUID NO: 456

coEmE
oo

[a4vayiqie fieHUN] 2ARIS) S4BIUSZRI]

Tesuturi canceroase

Linii celulare

Peptida detectatd pe

5 linii celulare, 17 tesuluri canceroase (3 cancere de glandd mamara, 2 cancere esolagiene, 1 cancer de ficat, 2 cancere

pulmonare, 5 cancere de ganglioni limfatici, 3 cancere ovariene, 1 cancer de vezicd urinard) (de la stdnga la dreapta)

Figura 17
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Peptida: SLFGNSGILENY {402}

SEQHD NQ: 478

Prezentare relativa [unitati arbitrare]

S8

Peptida delectata p

ut
normal

Tesuiuri canceroase

2

7 linit celutare? tesut normal (1 splind), 33 tesuturi canceroase (1 eancer de glandd mamard, 1 cancer de colon, 1 cancer

esofagian, 1 cance
gangliont limfatici,

r de cap si gai, 1 cancer leucemic leucocitar, 3 cancere hepatice, 10 cancere pulmonare, 1 cancer de
1 cancer mieloid, 7 cancere ovariene, 2 cancere de piele, 3 cancer de vezica urinard, 1 cancer uterin) {de

la stanga la dreapta)

Figura 1AA
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Peptidd: SLSEIVPCL {A*02)
SEQID NO: 512

Prezentare relativa [unitati arbitrare]

Tesuturi cancernase

Peptida detectatd pe
9 tesuturi canceroase (1 cancer de cap si g&t, 2 cancere pulmonare, 1 cancer celutar mieloid, 3 cancere ovariene, 2 cancere
uterine) (de la stanga la dreapta)

Figura {AB

Peptidd: ALWDIETGQUITT {A*02}
SEQ D NO: 560

Prezentare relativa [unilati arbitrare]

7,

i

,;
7

ﬂl[lll,;:.: ;T::"r::; Tesuturi canceroase
1

Peptida detectata pe

3 linii celulare si culturi primare, 26 tesuturi cancercase (1 cancer cerebral, 1 cancer esofagian, 1 cancer escfagian si de
stomac, 1 cancer de vezied biliard, 2 cancere de cap si gat, 1 cancer leucemic leucocitar, 1 cancer hepatic, 5 cancere
pulmonare, 6 cancere de ganglioni limfatici, 3 cancer ovarian, 1 cancer de prostatd, 1 cancer de piele, 1 cancer de vezica
urinard, 1 cancer uterin) (de fa stinga la dreapta)

Figura 1AC
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Peplio: VMNDRLYA! {A%02)
SEQLID NO: 587

Prezentare relativa [unitédti arbitrare]

Tesuturi Tesututi canceroase
normale

Peptida detectata pe
5 tesuturi normale {1 pancreas, 3 spline, 1 glanda tiroidiana), 38 tesuturi canceroase (14 cancere leucemice leucocitare, 10
cancere de ganglioni limfatici, 9 cancere ovariene, 1 cancer de prostatd, 4 cancere ulerine) {de la stanga la dreapta)

Figura 1AD
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Peptida: KLLNKIYEA (A¥02)
SECHID NO: 520

Prezentare relativa [unititi arbitrare]

= \\\ \\\\\S

s t
Lini
cefufare/
cuttwi
primare

o

Tesuturi Tesuturi canceroase
normale

Peptida detectatd pe

3 linii cefulare si culturi primare, 2 tesuturi nosmale (1 pldman, 1 uter), 27 tesuturi canceroase (5 cancere cerebrale, 2
cancere de glandd mamara, 2 cancere esofagiens, 5§ cancere pulmonare, 5 cancere putmonare, 1 cancer de ganglioni
fimfatici, 1 cancer de celufe mieloide, 5 cancere ovariene, 3 cancere de prostatd, 1 cancer rectal 1 cancer de vezica urinara, 1
cancer uterin) {de la stanga la dreapta)

Figura 1AE
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KIFEMLEGV
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Gend: CT45A1-Ab
Peptida: KIFEMLEGY
Seq{INDL 1T

58 tesuturi normale

7 artere, 1 creier, 1 inimd, 2 ficati, 2 plamani, 2 vene, 1 tesut adipos, 1 glandd
suprarenald, 4 maduve osoase, 1 colon, 2 esofage, 2 vezici biliare, 1 rinichi, 6
ganglioni limfatici, 1 pancreas, 1 glanda hipofizard, 1 rect, 1 muschi scheletic,
1 piele, 1 intestin subtire, 1 spling, 1 stomac, 1 timus, 1 glandd firoida, 5 trahei,
1 vezicd urinard, 1 san, 3 ovare, 3 placente, 1 prostats, 1 lesticul, 1 uter

Figura 2A

12 probe de
cancer ovarian
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Gend: LLDN1G
Peptida: FLPDEPYIKY
Seq 1D No: 25
2
@I‘“
o
- N
=2 ©
>
oy
o5
B
aa
C ol
E I
8 .
2 e N— - |
5 . Y
58 tesuturi normale 12 probe de
7 artere, 1 creier, 1 inim4, 2 ficati, 2 plamani, 2 vene, 1 tesut adipos, 1 glanda cancer ovartan

Grup de transcripiie FPKM refativ
KITDTLIHL

suprarenald, 4 maduve osoase, 1 colon, 2 esofage, 2 vezici biliare, ¥ rinichi, 6
gangliont limfatici, 1 pancreas, 1 glanda hipofizard, 1 rect, 1 muschi seheletic,
1 piele, 1 intestin subfire, 1 splind, 1 slomac, 1 timus, 1 glanda tiroida, 5 trahei,
1 vezicd urinara, 1 sén, 3 ovare, 3 placente, 1 prostata, 1 testicul, 1 uter

Figura 28
Gend: ESR1

Peptid: KITDTLIHL
Seq 1D Now2bd

&

P

12 probe de

58 tesuturi normale cancer ovarian

7 artere, 1 creier, 1 inima, 2 ficati, 2 plamani, 2 vene, 1 tesut adipos, 1 glanda
suprarenald, 4 maduve osoase, 1 colon, 2 esofage, 2 vezici billare, 1 rinichi, 6
ganglioni limfatici, 1 pancreas, 1 glanda hipofizar4, 1 rect, 1 musgchi scheletic,
1 piele, 1 intestin subtire, 1 splind, 1 stomac, 1 timus, 1 glanda tiroida, 5 trahei,
1 vezica urinatd, 1 sén, 3 ovare, 3 placente, 1 prostatd, 1 testicul, 1 uter

Figura 2C
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Gena:iDO1
Peptida: YHIDEEVGF
Seq ID Na: 118
2
©
®
2
E ,.T
ko
8S =
50 «
1] T :
c ;
o 5 ;
° -~ " - {7
Q. ) . (R, S e 3 m,
z ,
¢
58 tesuturi normale 12 probe de
7 artere, 1 creier, 1 inimd, 2 ficati, 2 plamani, 2 vene, 1 tesut adipos, 1 glandi cancer gvarian

suprarenald, 4 maduve osoase, 1 colon, 2 esofage, 2 vezici biliare, 1 rinichi, 6
ganglioni limfatici, 1 pancreas, 1 glanda hipofizard, 1 rect, 1 muschi scheletic,
1 piele, 1 intestin subtire, 1 splind, 1 stomac, 1 timus, 1 glanda tiroida, 5 trahei,
1 vezicd urinard, 1 sén, 3 ovare, 3 placente, 1 prostatd, 1 testicul, 1 uter

Figura 2D
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A Stimulare Stimulars
o HLAGAQSEQ D 862 HLA-A™0Z!controlnegativ
) ! £ P v e H
TA C181% | { 0,08%

Ay

i
i
§

4
rd
7

/SEQ 1D No

BVE50: A02/SEQ 1D No: 662

BVA21: AD2

Stimulare

icontrolnegativ

%,

BV421: A02/SEQ 1D No'66

APC: A'02/SEQ ID No: 663

Figura 3
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C Stimulare Stimulare
- HLA-AZ/GaqiD No 11 HLA-AMQZ{ control negativ
P ;
2 Loy 0,02%
o
i
&
3
e
<
by
ARG AN SeqiD No 1
D
Stimulare Stimulare
HLA-ATO2/SeqlD No 188 HLA-A™QE control negativ

ByY421: AM02 5eqil No 19t

- g

T3 36% ~70,00%

i

BvehD: AM02/5egiD No 108

Figura 3 (continuare)
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Stimulare
Heontrolnegativ

R
Bt

= Stimulare
HLAATTR SeglD No 887 HLAA

£
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L
S
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§3.02%

3

Ot

Gt
Bttty
%

s

-

7

P
7
7

Figura 3 (continuare)
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