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Regent se tyka pouziti anti-CTLA-4 protilatek, zejména
lidskych anti-CTLA-4 protilatek, jako jsou protilatky, které
maji sekvence aminokyselin protilatek 3.1.1, 4.1.1, 4.8.1,
4.10.2,4.13.1,4.143,6.1.1,11.2.1, 11.6.1, 11.7.1,12.3.1.1 a
12.9.1.1 a které se pouzivaji pfi 1é&eni jistych typu rakoviny.
Regeni se také tyka farmaceutickych kompozic a jejich pouzZiti
pro léeni rakoviny u savci.
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 Pouziti anti-CTLA-4 protiléatek

Oblast techniky

predloZeny vynalez se tyka pouziti anti-CTLA-4 protilatek,
které maji sekvence aminokyselin odvozené'od lidskych gent

a d&le se tyka kompozic s jejich obsahem.

Dosavadni stav_techniky

CTLA-4 (cytotoxicky T-lymfocytovy antigen-4) je Clen
nadt¥idy imunoglobulint (Ig), coZ Jsou proteiny, které
ieguluji aktivaci T-bunék a udrzuji imunologickou
homeostézu. Konkrétné se ptedpokléda, 5e CD28 a CTLA-4
prindsejl opacné signaly, které jsou integrovéany T bufikami
pfi uréovani odezvy na antigen. Vysledek stimulace
receptorl T bunek antigeny je Efizen kostimulaénimi signaly
cp28, stejné tak jako inhibi&énimi signaly, odvozenymi od
CTLA-4. Je také urden interakci cD28 nebo CTLA-4 na T
pufikédch s B7 molekulami exprimovanymi na bunkach

presentujicich antigen.

Kwon a kol. PNAS USA 94:8099-103 (1997) demonstrovali, Ze
in vivo protilétkami zprostfedkované plokédda CTLA-4
podporuje imunitni odezvu proti rakoviné& prostaty. Yang &
kol., Cancer Res .57:4036-41 (1997) zjistili na zdkladé in
vitro a in vivo vysledki, Ye CTLA-4 blokéda u zvifat s

naddory zesiluje jejich schopnost generovat protinddorovou
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T-buné&cnou odezvu; v tomto modelu byl posilujici u&inek
omezen na Casna stadia ristu nddoru. Hurwitz a kol. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 95:10067-71 (1998) pouZitli kombinaci
CTLA-4 blokady a vakciny (sestavajici z granulocytt-kolonie
makrofédgu-stimulaéni faktor exprimujicich buné&k SMl) pro
indukci regresé rodicovskych SM1 nédord a to. i ptes

neuc¢innost kteréhokoli z obou léCeni samotnych.

U.S. patent 5,811,097, autofi Allison a kol., se tyka
podavéani CTLA-4 blokujicich ¢&inidel pro sniZeni rlstu
nddorovych bunék. WO 00/37504 (publikovany 29. &ervna 2000)
se tvkd& lidskych anti-CTLA-4 protildtek a pouZiti té&chto
protildtek p¥i léleni rakoviny. WO 01/14424 (publikovand 1.
brezna 2001) se tykd dalsich  lidskych anti-CTLA-4
protildtek a pouZiti takovych protilatek pfi léceni
rakoviny. WO 93/00431 (publikovéné 7. ledna 1993) se tvka

regulace bun&&nych interakci s monoklondlnimi protilatkami,
které reagujl s CTLA4Ig fuzovanym proteihem. WO 00/32231
(publikovand 8. <Cervna 2000) se tykd kombinace CTLA-4

blokujicich ¢&inidel s néadorovou vakcinou pro stimulaci T-

bunék.




Podstata vynalezu

PredloZeny vynélez se tykd zplsobu lé&eni rakoviny u savce,
zahrnujici poddvani uvedenému savci takového mnoZstvi anti-
CTLA-4 protilédtky, které Je ulinné pri 1é&eni uvedené
rakoviny, pfiCemZ uvedend rakovina je zvolena ze souboru,
zahrnujiceciho nadsledujici onemocnéni : rakovina plic,
rakovina kosti, rakovina slinivky b#idni, rakovina kuzZe,
rakovina hlavy nebo krku, koZni nebo intraokulédrni maligni
melanom, rakovina dé&lohy, rakovina vajednik®, rektilni
rakovina, rakovina andlni oblasti, rakovina Zaludku,
rakovina trakéniku, rakovina prsu, rakovina varlat,
rakovina‘délohy, karcinom vejcovodl, karcinom endometria,
karcinom &ipku dé&loZniho, karcinom vaginy, karcinom vulvy,
Hodgkinova nemoc, ne-Hodgkintv lymfom, rakovina jicnu,
rakovina tenkého strfeva, rakovina endokrinniho systému,
rakovina Stitné Zlazy, rakovina p#istitného t&liska,
rakovina nadledvinek, sarkom mé&kké tkané&, rakovina mocovych
cest, rakovina penisu, rakovina prostaty, chronickd nebo
akutni leukemie v&etné& akutni myeloidni leukemie, chronicka
myeloidni leukemie, akutni lymfoblastova leukemie,
chronicky lymfocytovd leukemie, pevné nadory u dé&ti,
lymfocytovy lymfom, rakovina molového mé&chyre, rakovina
ledvin nebo mo&ovodu, karcinom ledvinovych bun&k, karcinom
ledvinné panvicky, neoplasmy centralniho nervového systému
(CNS), primarni CNS lymfom, nddorova angiogenese, néddory na
padtefi, gliom kmene mozkového, adenom hypofyzy, Kaposiho
sarkom, rakovina epidermoidu, rakovina skvaméznich buné&k,
lymfom T-bunék, rakoviny indukované vlivem Zivotniho

prostfedi vCetné rakovin indukovanych asbestem a kombinace
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uvedenych rakovin. V jednom provedeni, zpusob také zahrnuje
podéavéani uvedenému savci uvédené‘protilétky v kombinaci é
ginidlem zvoleny ze souboru, zahrnujiciho chemoterapeutické
¢inidlo, rakovinovou vakcinu, imunomoduladni  &inidlo,
Cinidlo proti angiogenesi, antivaskuldrni ¢inidlo,
inhibitor pFenosu signdlu, antiproliferativni &inidlo,

¢inidlo indukujici apoptédzu a inhibitor drahy preiivani.

Pokud je protilétka podavéana v kombinaci s
chemoterapeutickym <&inidlem, gdinidlo mZe napfiklad byt
zvoleno ze  souboru, zahrnujiciho  inhibitor mitdzy,
alkylacni ¢inidlo, anti-metabolit, interkalacni
antibiotikum, inhibitor  rlstového faktoru, inhibitor
buné&cného cyklu, enzym, inhibitor topoisomerazy,
modifikidtor Dbiologické odezvy, anti-hormon, inhibitor

angiogenese a anti-androgen.

Pokud je protilatka podavana Vv kombinaci s inhibitorem
pfenosu signdlu, inhibitor pIfenosu signdlu mGZe napfiklad
byt zvolen ze souboru, zahrnujiciho inhibitor receptoru
epidermalniho rastového faktoru (EGFR - epidermal growth
factor receptor), inhibitor vaskularniho endotelidlniho
ristového faktoru (VEGF - vaskular endothelial growth

factor) a inhibitor receptoru erbB2.

V jedté& dal3im provedeni se zpusob provadi, kdyZ savci se
podavé mno¥stvi uvedené protilatky v kombinaci s radiacni
terapii, kde mnoZstvi protilatky v kombinaci s radiacni
“terapii je G&inné pro inhibici abnormalniho rlstu bunék

nebo 1é&bu hyperproliferativni poruchy u savce. ZpGsob muZe




také byt provaddén pro sensibilizaci rakoviny pro 1éceni
ozatovanim podavanim savci mnoZstvi protilatky, které Jje
G&inné pro sensibilizaci uvedené rakoviny pro 1é&eni
ozatovanim. Tento zplsob vyhodné dé&le zahrnuje léceni
rakoviny oza¥ovanim. Rozumi se, Ze zpUsob muZe byt provadén
pro sensibilizaci rakoviny pro 1léc&eni protildtkou také

oza¥ovanim.
Ve vyhodném provedeni Jje savec clovék.

V jednom provedeni mé& protildtka, kterd se vaZe k CTLA-4,

ndsledujici vlastnosti:
vazebnd afinita pro CTLA-4 ptribliZné 107° nebo vice;

inhibice vazby mezi CTLA-4 a B7-1 s ICsp p¥iblizZné 100 nM

nebo méné;

inhibice vazby mezi CTLA-4 a B7-2 s ICsp pfibliZné 100 nM

nebo méné;

posileni produkce IL-2 v testu lidskych T bunék 500 pg/ml

nebo vice; a

zahrnuje té&zky Yetézec sekvence aminokyselin zahrnujici
lidské FR1, FR2 a FR3 sekvence aminokyselin, které
odpovidaji sekvencim genu Vy 3-33 nebo jejich konzervativni
substituce nebo somatické mutace, kde FR sekvence Jsou

vdzany s CDR1, CDRZ a CDR3 sekvencemi.-Prbtilétka také mize




obsahovat oblast CDR ve svém lehkém #et&zci z genu A27 nebo
012. |

V dalsich provedenich se pfedloéen§,vynélez tykd protilatky -
inhibujici vazby mezi CTLA-4 a B7-1 s ICsq pfibliZn& 10 nM
nebo méng, vyhodnéji p¥ibliZné 5 nM nebo mén& a

nejvyhodnéji p¥ibliZné& 1 nM.

Alternativnd protilétka je v  kompetici o wvazbu s
protilatkou, kterd mé& sekvence aminokyselin té&Zkého a
lehkého retézce pfotilétky zvolené ze souboru, zahrnujiciho
4.1.1, 4.8.1, 6.1.1 a 11.2.1. Napfiklad protilatka mbiZe
vazat epitop, ke kterému se protilatka vaZe, kterd ma
sekvence aminokyselin té&Zkého a lehkého Fretézce protiléatky
zvolené ze souboru, zahrnujiciho 4.1.1, 4.8.1, 6.1.1 a

11.2.1.

V  jiném provedeni se pfedloiény vynalez tvkd pouZiti
protiléatky, ktera zahrnuje téZky Fetézec zahrnujici
sekvence aminokyselin CDR-1, CDR-2 a CDR-3 a lehky retézec,
zahrnujici sekvence aminokyselin CDR-1, CDR-2 a CDR-3,
protilatky zvolené ze souboru, zahrnujiciho 3.1.1, 4.1.1,
4.8.1, 4.10.2, 4.13.1, 4.14.3, 6.1.1, 11.2.1, 11.6.1,
11.7.1, 12,3:1,1 a 12.9.1.1 nebo sekvence, které maji zmény
ve srovnani s uvedenymi CDR sekvencemi zvolené ze souboru,
zahrnujidiho konzervativni zmény, kde uvedené konzervativni
zmé€ny Jjsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho nahrazeni
nepolarnich zbytkd Jjinymi nepoldrnimi zbytky, nahrazeni
polarnich nabitych zbytkd Jjinymi poldrnimi nenabitymi

zbytky, nahrazeni  poldrnich nabitych zbytkd  Jinymi
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polérnimi nabitymi' zbytky a substituce strukturédlné
podobnych zbytkl; nekonzervativni substituce, kde uvedené
nekonzervativni substituce jsou =zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho substituce polarnich nabitych zbytkd za
polérni nenabité zbytky a substituce nepolarnich zbytkld za
polarni =zbytky, adice a delece. V daldim provedeni se
pfedloZeny vyndlez tyka protildtky obsahujici méné& nez 10,
7, 5 nebo 3 aminokyselinové zmé&ny sekvence zarodedné linie
ve ramcové (framework - FR) nebo CDR oblasti. V 9jiném
provedeni protildtka obsahuje méné& neZ 5 aminokyselinovych
zmén Vv ramcovych oblastech a mén& neZ 10 zmén vv CDR
oblastech. V jednom vyhodném provedeni protilétka obsahuije
méné neZ 3 aminokyselinovych zmén v rémcovych oblastech a
méné nez 7 zmén v CDR oblastech. Ve vyhodném provedeni
zmény v ramcovych oblastech jsou konzervativni a zmény v

CDR oblastech jsou somatické mutace.

Ve vyhodném provedeni protilétka 'zahrnuje tézky *tTetézec
zahrnujici sekvence aminokyselin CDR-1, CDR-2 a CDR-3 a
lehky fetézec zahrnujici sekvence aminokyselin CDR~1, CDR-2
a CDR-3 protilatky zvolené ze souboru, zahrnujiciho 3.1.1,
4.1.1, 4.8.1, 4.10.2, 4.13.1, 4.14.3, 6.1.1, 11.2.1,
11.0.1, 11.7.1, 12.3.1.1 a 12.9.1.1. V jiném provedeni ma
protilatka sekvence aminokyselin té&Zkého a lehkého Fetézce
variabilnich oblasti, které jsou stejné jako u protiléatky
zvolené =ze souboru, zahrnujiciho 4.1.1, 4.8.1, 6.1.1 a
11.2.1, 11.6.1, 11.7.1, 12.3.1.1 a 12.9.1.1. V Jiném
provedeni protiléatka zahrnuje sekvence aminokyselin té&Zkého
fetézce 1lidského genu 3-33 '‘a sekvence lehkého tet&zce

lidského genu A27 nebo 012.
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P¥edloZeny vyndlez se také tyka farmaceutické kompoiice pro
lé&eni rakoviny u savce, =zahrnujici mnoZstvi lidské anti-
CTLA-4 protilatky, které je 1G&inné pfi 1léc&eni uvedené
rakoviny a farmaceuticky pfrijatelny nosi&, kde uvedend
rakovina je zvolena =ze souboru, =zahrnujiciho nésledujici
onemocnéni: rakovina plic, rakovina kosti, rakovina
slinivky b#idni, rakovina ktZe, rakovina hlavy nebo krku,
koZni nebo intraokuldrni maligni melanom, rakovina dé&lohy,
rakovina vajeénik®i, rektdlni rakovina, rakovina anilni
oblasti, rakovina Zaludku, rakovina trakdéniku, rakovina
prsu, rakovina varlat, rakovina dé&lohy, karcinom vejcovodi,
karcinom endometria, karcinom &ipku dé&loZniho, karcinom
vaginy, karcinom vulvy, HodgkinoVa nemoc, ne-Hodgkintv
lymfom, rakovina jicnu, rakovina tenkého stfeva, rakovina
endokrinniho systému, rakovina $Stitné Zlazy, rakovina
pridtitného téliska, rakovina nadledvinek, sarkom mé&kké
tkadné&, rakovina moclovych cest, rakovina penisu, rakovina
prostaty, chronickd nebo akutni leukemie, v&etn& akutni
myeloidni leukemie, chronickd myeloidni leukemie, akutni
lymfoblastovd leukemie, chronicky lymfocytovd leukemie,
pevné nddory u déti, lymfocytovy lymfom, rakovina moCového
méchyte, rakovina ledvin nebo mocovodu, karcinom
ledvinovych bunék, karcinom ledvinné  péanvicéky, neoplasmy
centrdlniho nervového systémﬁ (CNS), primé&rni CNS lymfom,
nddorovd angiogenese, nadory na patefri, gliom kmene
mozkového, adenom hypofyzy, Kaposiho sarkom, rakovina
epidermoidu, rakovina skvaméznich bunék, lymfom T-bunék,
rakoviny indukované vlivem Zivotniho prostfedi vcCetné

rakovin indukovanych asbestem a kombinace uvedenych
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rakovin. V Jednom provedeni se pfedloZeny vyndlez tyka
kombinace farmaceutické kompozice, kterd také zahrnuje
mnozstvi chemoterapeutického ¢&inidla, rakovinovou vakcinu,
imunomodulaéni ¢&inidlo, ¢inidlo proti angiogenesi, anti-
vaskuldrni Cinidlo, ~inhibitor = pfenosu signédlu,
antiproliferativni ¢&inidlo, ¢&inidlo indukce apoptézy nebo
inhibitor drdhy pfeZivani které, v kombinaci s uvedenou
protilatkou, jsou ﬁéinné.pfi léCeni uvedené rakoviny.

z

PfedloZeny vynadlez se tykd také pouZiti mnoZstvi lidské
anti-CTLA-4 protilédtky pro pfipravu a kompozice pro lédeni
rakoviny u savce které Jje Glinné pfri léCeni uvedené
rakoviny, kde uvedend rakovina Je zvolena =ze souboru,
zahrnujiciho nasledujici onemocnéni: rakovina plic,
rakovina kosti, rakovina slinivky bfiéni, rakovina klze,
rakovina hlavy nebo krku, koZni nebo intraokulérni maligni
melanom, rakovina délohy, rakovina vajelnikl, rektilni
rakovina, rakovina andlni oblasti, rakovina Zaludku,
rakovina  traké&niku, rakovina prsu, rakovina varlat,
rakovina délohy, karcinom vejcovodi, karcinom endometria,
karcinom Cipku dé&loZniho, karcinom vaginy, karcinom vulvy,
Hodgkinova nemoc, ne-Hodgkintv lymfom, rakovina jicnu,
rakovina tenkého st¥eva, rakovina endokrinniho systému,
rakovina &titné Zldzy, rakovina pristitného t&liska,
rakovina nadledvinek, sarkom m&kké tkané&, rakovina mocovych
cest, rakovina penisu, rakovina prostaty, chronickd nebo
akutni leukemie, vCetné akutni myeloidni leukemie,
chronické myeloidni leukemie, akutni lymfoblastova

leukemie, chronicky Ilymfocytovd leukemie, pevné néadory u

déti, lymfocytovy 1lymfom, rakovina mocového mé&chyre,




rakovina ledvin nebo molovodu, karcinom ledvinovych bunék,
karcinom ledvinné panvicky, neoplasmy centralniho nervového
systému (CNS), primarni CNS lymfom, nadorovd angiogenese,
nadory na patefi, gliom kmene mozkového, adenom hypofyzy,
Kaposiho sarkom, rakovina epidermoidu, rakovina skvaméznich
pun&k, lymfom T-bun&k, rakoviny indukované vlivem Zivotniho
prost¥edi vcetné rakovin indukovanych asbestem a kombinace

uvedenych rakovin.
prehled obrazkd na vykresech

obr. 1 ukazuje celé sekvence nukleotidd a sekvence
aminokyselin anti-CTLA-4 protilatek 4.1.1; 4.8.1; 6.1.1; a
11.2.1.

Obr. 2 ukazuje porovnani sekvenci aminokyselin mezi
piedpovidanymi klony t&ykého Fetézce 4.1.1, 4.8.1, 4.14.3,
6;1.1, 3.1.1, 4.10.2, 4.13.1, 11.2.1, 11.6.1, 11.7.1,

12.3.1 a 12.9.1.1 a sekvenci aminokyselin zarodedné linie,

DP-50 (3-33). Zm&ny proti zarode&né linii Jsou uvedeny
tucné.
obr. 3 ukazuje porovnani sekvenci aminokyselin mezi

p¥edpovidanou sekvenci klonu t&Zkého Fetézce 2.1.3 a
sekvenci aminokyselin sarode&né linie DP-65 (4-31). Zmény
proti zéarodelneé 1inii jsou uvedeny tucné a oblasti CDR jsou

podtrieny.

Obr. 4 wukazuje porovnani sekvenci aminokyselin mezi

predpovidanymi sekvencemi ¥ lehkého Freté&zce klonu 4.1.1,




4.8.1, 4.14.3, 6.1.1, 4.10.2 a 4.13.1 a sekvenci
aminokyselin zarode&né linie A27. Zmény proti zArodeéné

linii jsou uvedeny tuéné& a oblasti CDR jsou podtrieny.

Obr. 5 ukazuje porovnani sekvenci aminokyselin mezi
pfedpovidanymi sekvencemi x lehkého fetézce klonu 3.1.1,
11.2.1, 11.6.1 a 11.7.1 a sekvenci aminokyselin z&rodecné
linie 012. Zmény proti zadrodeéné linii jsou uvedeny tuéné a

oblasti CDR jsou podtriZeny.

Obr. 6 ukazuje porovnani sekvenci aminokyselin mezi mezi
pfedpovidanou sekvenci « lehkého Yetézce klonu 2.1.3 a
sekvenci aminokyselin zarodené linie A10/A26. Zmény proti
zdrodedné linii 9Jsou uvedeny tuéné& a oblasti CDR Jsou

podtrZeny.

Oobr. 7 ukazuje porovnani sekvenci aminokyselin mezi
predpovidanou sekvencil « lehkého Ffetézce klonu 12.3.1 a
sekvenci aminokyselin zarode&né linie Al7. Zmény proti
s4drode&né linii jsou uvedeny tuéné a oblasti CDR jsou

podtrZeny.

Obr. 8 wukazuje porovndni sekvenci aminokyselin mezi
predpovidanou sekvenci ¥ lehkého #Zetézce klonu 12.9.1 a
sekvenci aminokyselin zarode&né linie A3/A19. ZImény proti
sédrodedné 1linii jsou uvedeny tuén& a oblasti CDR Jsou

podtrZeny.




Detailni popis pfedloiéného vyndlezu

Viechny patenty, patentové prihlasky, publikace a dalsi

citované reference jsou zde celé uvedeny jako reference.

Ginidla proti angiogenesi, Jjako Jsou dinhibitory MMP-2
(matrix-metaloproteinaza 2), inhibitory MMP-9 (matrix-
metaloproteindza 9) a inhibitory COX-II (cyklooxygenaza
I1), mohou byt pouzity spolelné s protildtkami ve zplhsobu
podle predloZeného vyndlezu. Priklady pouzitelnych
inhibitorl COX-II zahrnuji CELEBREX™ (celecoxib),
valdecoxib a rofecoxib. P¥iklady pouZitelnych inhibitoru
matrix-metaloproteinazy jsou = popsény- v WO 96/33172
(publikované.24. ¥ijna 1996), WO 96/27583 (publikovand 7.
bfezna 1996), evropskd patentova pfihléaska 97304971,1
(podanéd 8. Cervence 1997), evropskd patentovd prihléska
99308617,2 (podané 29. ¥ijna 1999), WO 98/07697
(publikovana 26. Gnora 1998),>WO 98/03516 (publikovanad 29.
ledna 1998), WO 98/34918 (publikovana 13. srpna 1998), WO
98/34915 (publikovanad 13. srpna 1998), WO 98/33768
(publikovand 6. srpna 1998), WO 98/30566 (publikovana -16.
gervence 1998), evropskd patentovd publikace 606046
(publikovand  13. Servence 1994), evropskd patentova
publikace 931788 (publikovand 28. <Cervence 1999), WO
90/05719 (publikovana 31. kvé&tna 1990), WO 99/52910
(publikovand 21. Zijna 1999), WO 99/52889 (publikovana 21.
Fifna 1999), WO 99/29667 (publikovand 17. <&ervna 1999),
mezindrodni PCT pfihlaska PCT/IB98/01113 (podana 21.
gervence 1998), evropskad patentova pF¥ihlaska 99302232, 1
(podand 25. bfezna 1999), britskd patentova pF¥ihléaska




9912961,1 (podand 3. &ervna 1999), U.S. ptedbé&ind prihlaska
60/148,464 (podand 12. srpna 1999), U.S. patent 5,863,949
(vydany 26. ledna 1999), U.S. patent 5,861,510 (vydany 19.
ledna 1999) a evropskd patentovd publikace 780386
(publikovana 25. &ervna 1997), Vyhodné MMP-2 a MMP-9
inhibitory Jsou ty, . které maji maly nebo z&dny inhibicni
G&inek na MMP-1. Vyhodn&jdi jsou inhibitory, které
selektivng& inhibuji MMP-2 a/nebo MMP-9 vzhledem k ostatnim
matrix-metaloproteindzam (to jest MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-
5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12 a MMP-13).

N&ékteré specifické priklady MMP inhibitorﬁ pouzitelnych
podle predloZeného vynalezu jsou AG-3340, RO 32-3555, RS

13-0830 a slouldeniny uvedené v nasledujicim seznamu:

3-[[4—(4—fluor—fenoxy)—benzensulfonyl]~(1—hydroxykarbamoyl—

cyklopentyl)—amino]—propionové kyselina;

3—exo—3—[4—(4—fluor—fenoxy)—benzensulfonylamino]—8—oxa—

bicyklo[3.2.1]oktan~3—karboxylové kyselina, hydroxyamid;

(2R,3R)—1—[4—(2—chlor—4—fluor—benzyloxy)—benzensulfonyl]—3—
hydroxy—3-methyl—piperidin—2—karboxylové kyselina,
hydroxyamid;

4—[4—(4—fluor—fenoxy)—benzensulfonylamino]-tetrahydro—

pyran-4-karboxylovéa kyselina, hydroxyamid;

3—[[4—(4—fluor—fenoxy)—benzensulfonyl]—(1—hydroxykarbamoyl—

cyklobutyl)—amino]—propionové kyselina;




4-[4- (4-chlor-fenoxy) ~benzensulfonylamino] -tetrahydro-

pyran-4-karboxylova kyselina, hydroxyamid;

(R)-3-[4-(4-chlor-fenoxy) ~benzensulfonylamino] -tetrahydro-

pyran-3-karboxylova kyselina, hydroxyamid;

(2R, 3R)-1-[4- (4-fluor-2-methyl-benzyloxy)-benzensulfonyl]-
3-hydroxy~-3-methyl-piperidin-2-karboxylové kyselina,
hydroxyamid; '

3—[[4—(4—fluor—fenoxy)—benzensulfonyl]—(1—hydroxykarbamoyl—

l-methyl-ethyl)-amino]-propionova kyselina;

3-[[4-(4-fluor-fenoxy)-benzensulfonyl]-(4-hydroxykarbamoyl-

‘tetrahydro-pyran-4-yl)-amino]-propionova kyselina;

3-exo-3-[4-(4-chlor-fenoxy)-benzensulfonylamino]-8-oxa-

bicyklo[3.2.1]oktan-3-karboxylova kyselina, hydroxyamid;

3-endo-3-[4- (4-fluor-fenoxy)-benzensulfonylamino]-8-oxa-

bicyklo[3.2.1]oktan-3-karboxylova kyselina, hydroxyamid; a

(R)=3~[4-(4-fluor-fenoxy)~benzensulfonylamino] -tetrahydro-

furan-3-karboxylovd kyselina, hydroxyamid;

a farmaceuticky p¥ijatelné sole a solvaty uvedenych

sloucenin.




Daldi &inidla proti angiogenesi, vcetné dal3ich COX-II
inhibitortt a dal3ich MMP inhibitor mochou byt také pouZita

podle pfedloZeného vynalezu.

Protildtky mohou byt také poddvény s inhibitory mitdz,
napfiklad vinblastinem; alkyla¢nimi ¢Cinidly, napfiklad
cisplatinem, karboplatinem a cyklofosfamidem; anti-
metabolity, napfiklad 5-fluoruracilem, cytosin arabinosidem
a hydroxymo&ovinou nebo napfiklad s jednim s vyhodnych
anti-metabolitt popsén?m v evropské patentové pfihlé&sce
239362, jako je N- (5-[N-(3,4-dihydro~2-methyl-4-
oxochinazolin-6-ylmethyl)-N-methylamino]-2-thenoyl) -L-
glutamova | kyselina; inhibitory rastovych faktorl;
inhibitory bun&&ného cyklu; interkalacnimi antibiotiky,
napfiklad adriamycinem a bleomycinem; enzymy, napfiklad
interferony; a anti—hormony; napriklad anti-estrogeny jako
je Nolvadex™ (tamoxifen) nebo napfiklad anti-androgeny
jako je Casodex™ (4'—kyano—3—(4—fluorfenylsulfonyl)—2—
hydroxy-2-methyl-3'-(trifluormethyl)propionanilid).

Spoledné (kombina&mi) 1lécCeni, které Jje zde popsano, miZe
byt dosaZeno souasnym, postupnym nebo oddélenym davkovanim

jednotlivych sloZek léCeni.

Protildtky mohou také byt pouZity s inhibitory pZenosu
signala, jako jsou &inidla, kterd mohou inhibovat odezvy
receptoru epidermédlniho rtstového faktoru (EGFR -
epidermal growth factor receptor), jako jsou - EGFR
protilétky, EGF protildtky a molekuly, které jsou

inhibitory EGFR; inhibitory vaskularniho endotelidlniho
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ristového faktoru (VEGF - vaskular endothelial growth

factor), jako jsou VEGF receptory a molekuly,wkteré mohou
inhibovat VEGF; a inhibitory erbB2 receptorﬁ,, jako Jsou
organické molekuly nebo protiléatky, které se vazi k erbB2
receptorim, naptiklad Herceptin® (Genentech, Inc., South

San Francisco, California).

EGFR inhibitory Jsou popsdny napfiklad v WO 95/19970
(publikovand 27. Cervence 1995), WO 98/14451 (publikovana
9. dubna 1998), WO 98/02434 (publikovand 22. ledna 1998) a
U.S. patent 5,747,498 (vydany 5. kvé&tna 1998) a takové
latky mohou byt pouzZity podle predloZeného vynalezu, tak
jak je zde popséno. EGFR-inhibi&ni ¢inidla zahrnuji
neomezujicim zpusobem monoklondlni protilatky C225, anti-
EGFR 22Mab (ImClone Systems Incorporated, New York, New
York) a ABX-EGF (Abgenix Inc., Fremont, California),
slouceniny ZD-1839 (AstraZeneca), BIBX-1382 (Boehringer
Ingelheim), MDX-447 (Medarex Inc., Annandale, New Jersey) a
OLX-103 (Merck & Co., Whitehouse Station, New Jersey),
VRCTC~-310 (Ventech Research) a EGF fuzované toxiny (Seragen
Inc., Hopkinton, Massachusettes). Tyto a dal8i EGFR-
inhibi&ni &inidla mohou byt pouZity podle predlozZeného

vynalezu.

VEGF inhibitory, napfiklad SU-5416 a SU-6668 (Sugen Inc.,
South San Francisco, California), mohou také byt pouZity v
kombinaci s protilatkami. VEGF  inhibitory Jsou popsany
naptriklad ve WO 99/24440 (publikovand 20. kvétna 1999),
mezindrodni PCT p¥ihldSce PCT/IB99/00797 (podand 3. kvétna
1999), ve WO 95/21613 (publikovanad 17. srpna 1985), WO
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99/61422 (publikovand 2. prosince 1999), U.S. patentu
5,834,504 (vydany 10. listopadu 1998), WO 98/50356
(publikovany 12. 1listopadu 1998), U.S. patentu 5,883,113
(vydany 16. bPezna 1999), U.S. patentu 5,886,020 (vydany
23. bfezna 1999), U.S. patentu 5,792,783 (vydany 1ll. srpna
1998), WO 99/10349 (publikovana 4. Dbfezna 1999), WO
97/32856 (publikovand 12. z&ri  1997), WO 97/22596
(publikovand 26. &ervna 1997), WO 98/54093 (publikovana 3.
prosince 1998), WO 98/02438 (publikovand 22. ledna 1998),
WO 99116755 (publikovanid 8. dubna 1999) a WO 98/02437
(publikovand 22. ledna 1998). Dal8i priklady nékterYﬁh
specifickych VEGF inhibitorft, = pouZitelnych podle
pfedloZeného vynélezu jsou IMB62Z (Cytran Inc., Kirkland,
Washington) ; protilatka IMC-1C1l1 Imclone, ant1-VEGF
monoklondlni protilatka spolecnosti Genentech, Inc., South
San Francisco, California; a angiozym, syntheticky ribozym
spole&nosti Ribozyme (Boulder, Colorado) a Chiron

(Emeryville, California).

S protildtkami mohou byt dale kombinovany inhibitory ExrbB2
receptorfl, jako Jjsou GW-282974 (Glaxo Wellcome plc) a
monoklondlni protildtky AR-209 (Aronex Pharmaceuticals
Inc., The Woodlands, Texas) a 2B-1 (Chiron), napfiklad ty,
které jsou popsany ve.WO 98/02434 (publikovand 22. ledna
1998), WO 99/35146 (publikovand 15. cCervence 1999), WO
99/35132 (publikovand 15. <¢Cervence 1999), WO 98/02437
(publikovanad 22. ledna 1998), WO 97/13760 (publikovana 17.
~dubna 1997), WO 95/19970 (publikovand 27. Cervence 1995),
U.S. patentu 5,587,458 (vydany 24. prosince 1996) a U.S.
patentu 5,877,305 (vydany 2. bfezna 1999). Inhibitory ExbB2




receptort pouZitelné podle predloZeného vyndlezu jsou také
popsény v EP1029853 (publikovand 23. srpna 2000) a in WO
00/44728, (publikovanad 3. srpna 2000). Slouceniny a léatky
jako inhibitory erbB2 receptort, popsané ve vySe uvedenych
PCT ptrihlé&3kach, U.S. patentech a U.S. predbézZnych
ptihlédskach, stejn& tak Jjako dalsi slouCeniny a latky,
které inhibituji erbB2 receptory, mohou byt pouZity s

protildtkami podle pfedlozZeného vynalezu.

Protilatky mohou také byt pouzity s daldimi &inidly
pouzitelnymi p¥i 1lé&eni abnormdlniho buné&cného ristu nebo
rakoviny, které neomezujicim zplsobem zahrnuji <¢inidla
schopnd posileni protinaddorové imunitni odezvy, jako jsou
daldi a odlidné CTLA4 protildtky a dalsimi ¢&inidly, které
jsou také schopnd blokovani CTLA4; a anti-proliferativnimi
¢inidly jako jsou farnesyl protein transferazy a inhibitory
oPs, jako jsou onPs protilatky Vitaxin, owps inhibitory, p53

inhibitory a podobné.

Pokud Je protildtka podavédna v kombinaci s dal3im
imunomoduladénim ¢inidlem, imunbmodulaéni ¢inidlo mGZe byt
zvoleno napfiklad ze souboru, zahrnujiciho aktivatory
dendritickych bunék, Jjako Jsou protilatky pFfedstavované
CD40 ligandy a anti-CD40 agonisty, stejné tak Jako
posilovaCe prezentace antigent, posilovale tropismu T-

bun&k, inhibitory imunosuppresivnich faktorh wvztahujicich

se k nadortm, jako jsou TGF-B (transforming growth factor

beta) a IL-10.




Protildtka maZe také byt poddvédna s protilatkami nebo
dalsimi ligandy, které inhibuji rist nadoru vazbou k IGEF-1R
(insulin-like growth factor 1 receptor). Specifické anti-
IGF-1R protilatky, které mohou byt pouZity podle
p¥edloZeného vyndlezu zahrnuji ty, které jsou popsany v PCT

pfihl&3ce PCT/US01/51113, podané 20. prosince 2001.

Protildtka miZe také byt podavana s cytokiny jako Jsou IL-

2, IFN-g, GM-CSF, IL-12, IL-18 a FLT-3L.

Krom& rakovinovych vakcin, =zahrnujicich k rakoviné se
vztahujici antigeny, vakciny pouZitelné v kombinaci s
protilatkami zahrnuji‘ neomezujicim zpisobem GM-CSEF DNA a
bun&éné vakciny, vakciny dendritickych bunék, rekombinantni
virové (nap¥iklad vaccinia virus) vakciny a HSP (heat shock
protein) vakciny. PouZitelné vakciny také zahrnuji nadorové
vakciny, jako jsou vakciny vytvofené z bunék melanomu; a
mohou byt autologni nebo allogenni. Vakciny mohou byt

zaloZeny nap¥iklad na peptidu, DNA nebo buiice.

Protiladtka miZe byt podédvéna v kombinaci s antihormondlni
terapii, Jjako Jje anti-estrogenovd nebo anti-androgenni
terapie nebo se selektivnimi moduldtory receptort estrogenu

(SERM) .

V jiném provedeni se protildtka podava tomu[ kdo je pod
pisobenim imunosuprese, napftiklad jako vysledek
chemoterapie, dialyzy, chirurgického =z&kroku nebo trpi

vékem podminénym imunitnim onemocnénim. Protilétka mGZe byt




pouZita pro napomoc imunitni odezvy na vakciny
imunosuprimovanych populacich.

Protildtka miZe také byt poddvédna jako podpora pri 1lécbé
nebo prevenci infekénich onemocnéni,uvéetné bakteridlnich,
parazitdlnich  nebo virdlnich onemocnéni. Je-11i to
poZadovano, protiladtka mOZe byt podavana v kombinaci s

anti-infekd&nimi vakcinami.

Zplisob podle pFredloZeného vyndlezu mbZe byt paliativni
terapie typu neo-adjuvans/adjuvans, pouZitelnd pro zmirnéni
symptoml spojenych se zde uvedenymi onemocnénimi, stejné
tak jako se symptomy souvisejicimi s abnormadlnim bunécnym
ristem. Takovd terapie miZe byt monoterapie nebo miZe byt
kombinovdna s chemoterapii a/nebo imunoterapii a/nebo
vakcinovou terapii.

'Techniky podadvani nizkych nebo vysokych déavek radiacni

terapie Jjsou v oboru znédmy a tyto techniky mohou byt

pouZity v kombinace s terapii, kterd zde byla popsana.

LéZeni s vyuZitim protildtkek miZe byt provadéno za ucelem
pfivedeni abnormdlnich bunék do stavu, kdy jsou citliveéjsi
na lédeni ozafovanim pro ulely usmrceni a/nebo inhibice
ristu takovych buné&k. V souladu s tim se pfedloZeny vynalez
dale tyka zpusobu senzibilizace abnormalnich buné&k u savce
na léceni ozafovanim, které zahrnuje podavani uvedenému
savci takového mnoZstvi anti-CTLA4 protilatky, které Je

u&¢inné pro senzibilizaci abnorm&lnich bun&€k na 1léceni

ozatovanim.




Protilatka muZe Dbyt poddvédna pro 1léCeni nebo prevenci
polatetniho onemocnéni nebo pro léceni nebo prevenci
~ rekurence. MaZe byt pouZita pro 1léc¢eni raného nebo
pokro&ilého onemocnéni. V jednom provedeni se protilatka
podava pro prevenci zdé&dénych nadoru. MiZe také pouZita pro
prevenci nadorl v ptipadé vysokého rizika v dﬁéledku
infekce HVP (lidsky papilomovy virus), EBV (virus Epsteina-
Barrové), HIV (virus lidské imunodeficience), hepatitidy C
nebo pro léceni nédort souvisejicich s takovymi infekcemi.
Protilatka mtZe také byt pouZita pro sniZeni rizika rlstu
naddoru  po chirurgickém  zdkroku nebo rstu nédoru

souvisejiciho s expozici toxinu.

Vyraz "1léc¢ba", Jjak Je zde pouZivan, pokud neni uvedeno
jinak, znamend reverzi, ulevu, ‘inhibici postupu nebo
prevenci poruchy nebo stavu, ke kterému se uvedeny vyra:z
vztahuje nebo Jjednoho nebo vice symptomd takové poruchy
nebo stavu. Vyraz "léceni", jak je zde pouZivan, pokud neni
uvedeno Jjinak, se tykd <&innosti, kterou je provadéna

"léEba", jak byla definovana bezprostfedné vyse.

Vyraz "epitop" =zahrnuje libovolny proteinovy determinant
schopny specifické vazby k imunoglobulinu nebo receptoru T-
buiky. Epitopické determinanty Jsou obvykle predstavovany
chemicky aktivnimi povrchovymi seskupenimi molekul, Jjako
jsou aminokyseliny nebo cukrové povrchové feté&zce a obvykle
maji specifické tfidimenzionalni strukturdlni
charakteristiky, stejné tak jako specifické nébojové

charakteristiky. Uvadi se, Ze protilatka specificky vaiZe




antigen, pokud disociaéni konstanta je <1 pM, vyhodné& < 100

nM a nejVYhodnéji < 10 nM.

Zpusoby ptipravy protilédtek pouZitelnych podle pfedloZeného
vynalezu jsou popsény v PCT publikované p¥ihld3ce ¢&. WO
00/37504 (publikovana 29. Cervna 2000).

Vyraz "lidskd protildtka" se tykd protilatky, kterda mé
sekvenci aminokyselin odvozenou z lidskych genli, vSetné
lidskych genl v transgenni my3i nebo Jjinde a zahrnuji
sekvence, které Jjsou vysledek somatickych mutaci nebo
dalgich zmé&€n, ke kterym dochazi pfi vytvafeni sekvence
protilatky =z lidského genu. PredloZeny vynalez =zahrnuje
zm&ny  typa, které budou popsédny niZe v  sekvenci

aminokyselin.

Proto také protilatky, které se 1i%i zménami v sekvenci
- aminokyselin od konkrétnich protilatek, které Jsou zde
uvedeny jako priklad, mohou byt pouZity ve zplsobu podle
predloZeného vyndlezu. Napfiklad sekvence miuZe byt "v
. z4sad& identick&", coZ znamend, Ze puvodni sekvence a
zm&néna sekvence, pokud jsou vedle sebe poloZeny optimdlnim
zptusobem, nap¥iklad pomoci programu jako dJe GAP nebo
BESTFIT s pouzitim =z&kladnich vah mezer, se shoduji na
alespoi 80 procent, vyhodn& se shoduji na alespon 90
procent, jed3té vyhodn&ji se shoduji na alespon 95 procent a
nejvyhodné&ji se shoduji na alesponn 99 procent v sekvenci
celé protilatky, variabilnich oblasti, ré&mcovych oblasti

nebo CDR oblasti. Vyhodné& se polohy zbytkd, které nejsou




stejné, odlisuji konzervativnimi substitucemi aminokyselin.
Konzervativni substituce aminokyselin se tykaji vzédjemné
zaménitelnosti  zbytkdg, které maji podobné postranni
fetézce. Napfiklad skupina aminokyselin, které maji
alifatické postranni fetézce =zahrnuje glycin, alanin,
valin, leucin a isoleucin; skupina aminokyselin, které maji
alifatické-hydroxylové postranni retézce zahrnuje serin a
threonin; skupina aminokyselin, které maji postranni
fetézce obsahujici amid zahrnuje asparagin a glutamin;
skupina aminokyselin, které maji aromatické postranni
fetézce zahrnuje fenylalanin, tyrosin a tryptophan; skupina
aminokyselin, které majil bazické postranni feté&zce zahrnuje
lysin, arginin a histidin; a skupina aminokyselin, které
maji postranni Ffetézce obsahujici siru zahrnuje cystein a
methionin. Vyhodné konzervativni skupiny substituce
aminokyselin jsou: valin-leucin-isoleucin, fenylalanin-
tyrosin, lysin-arginin, alanin-valin, kyseliny glutamova-
aspartovd a asparagin-glutamin. Napf¥iklad Jje rozumné
olekdvat, Ze izolované nahrazeni leucinu isoleucinem nebo
valinem, aspartdtu glutamdtem, threoninu serinem nebo
podobnéd nahrazeni aminokyselin strukturdlné p#ibuznymi
aminokyselinami nebude mit =z&sadni WU¢inek na vazbu nebo
vliastnosti vysledné molekuly, obzvla35té jestliZe nahrazeni
nezahrnuje aminokyseliny v misté& rémcové oblasti. Jestli
zmé&na aminokyseliny vede na funkéni peptid miZe byt snadno
urédeno testovédnim specifické aktivity polypeptidového

derivétu.

Fragmenty nebo analogy molekul protilatek nebo

imunoglobulintd mohou byt snadno pripraveny bé&Znym




odbornikem v oboru. Vyhodnad amino- a karboxy =zakonceni
fragment® nebo analogd se nachdzeji pobliZ ohranicdeni
funkénich domén. Strukturdlni a funkéni domény mohou byt
identifikovany porovndnim nukleotidd a/nebo  sekvence
aminokyselin s vefejnymi nebo soukromymi databdzemi
sekvenci. Vyhodn& se pouZivaji vpoéitaéqvé porovnévaci
zpﬁsoby pro | idéntifikaci motiva sekvenci nebo
pfedpovédénych proteinovych konformac¢nich domén, které se
vyskytuji u Jjinych proteint se zné&mou strukturou a/nebo
funkci. Zpusoby identifikace proteinovych sekvenci, které
se skladdaji do znamych tfidimenziondlnich struktur Jjsou
zndmy. Bowie a kol. Science 253:164 (1991). Uvadéné
pfiklady tedy ukazuji, Ze odbornici v oboru mohou rozpoznat
sekventni motivy a strukturdlni konformace, které mohou byt
pouzity pro definici strukturdlnich a funk&nich domén podle

" predloZeného vynélezu.

- Vyhodné aminokyselinové substituce jsou takové, které: (1)
redukuji nachylnost na proteolyzu, (2) redukuji néachylnost
na oxidaci, (3) méni vazebnou afinitu k vytvareni

‘proteinovych komplex, (4) mé&ni vazebné afinity a (4)
propujcuji nebo modifikuji dalsi fyzikalné&-chemické nebo
funké&éni  vlastnosti tékonch analogu. Analogy mohou
zahrnovat «rlzné muteiny sekvenci Jjiné nezZz pfirozené se
vyskytujici peptidové sekvence. Napfiklad jednoduch& nebo
vicendsobné aminokyselinova substituce (vyhodné
konzervativni aminokyselinova substituce) mize byt
proVedena v prirozené se vyskytujici sekvenci (vyhodné v
Casti polypeptidu mimo domény vytvarejici mezimolekuldrni

kontakty). Konzervativni aminokyselinovad substituce by




nem&la podstatné ménit strukturdlni charakteristiky
rodi&ovské sekvence (napf¥iklad substituovand aminokyselina
by nemé&la mit tendenci preru3it helix, ktery se vyskytuje u
rodic¢ovské sekvence nebo porudovat dalsi typy sekundarni

struktury, kterd charakterizuje rodi&ovskou sekvenci).

Pfiklady V oboru popéénydh pélypéptidOVYCh sekuhdérnich a
tercidrnich struktur Jjsou popsdny v Proteins, Structures
and Molecular Principles (Creighton, Ed., W. H. Freeman a
Company, New York (1984)5; Introduction ito Protein
Structure (C. Branden a J. Tooze, editofi., Garland
Publishing, New York, N.Y. (1991)); a Thornton a kol.,
Nature 354:105 (1991),

Vyraz "protilétka" jak Jje zde pouzZivan se tykd neporudené
protilatky nebo jejiho vazebného fragmentu, ktery Jje v
kompetici s neporuSenou protildtkou o specifickou wvazbu.
Vazebné fragmenty Jjsou produkoviny rekombinantnimi DNA
technikami nebo enzymatickym nebo chemickym S$tépenim
neporudenych protildtek. Vazebné fragmenty =zahrnuji Fab,
Fab', F(ab'),, Fv a protildtky s jednim Fretézcem. Rozumi
se, e protildtka jind neZ "bispecifickd" nebo "bifunkd&ni"
protildtka mé& kaidé ze svych vazebnych mist identické.
Protilatka v zdsadé inhibuje adhezi receptoru k
protireceptoru, pokud pfebytek protilatky sniZuje mnoZstvi

vazby receptoru k protireceptoru o alesporl p¥riblizZné& 20%,
40%, 60% nebo 80% a obvykleji o vice neZ pfibliZné 85% (jak

je mé&¥eno pfi in vitro testu vazebné kompetice).




Protildtky pouZivané podle pfedloieného vyndlezu mohou byt
vloZeny do farmaceutickych kompozic, vhodnych pro podavani
subjektu. Typicky farmaceuticka kompozice zahrnuje
protildtku a farmaceuticky pfijatelny nosié. Jak Je =zde
pouzivan, vyraz "farmaceuticky prijatelny nosic" zahrnuje
jakadkoli a v3echna rquouétédla, disperzni média, povlaky,
antibakteridlni a antifungdlni <¢inidla, isotonickd a
absorpci  zpozZdujici ¢&inidla a podobnég, kterd Jjsou
fyziologicky . sluc¢itelnd. P¥iklady farmaceuticky
prijatelnych nosicl zahrnuji zahrnuji Jjednu nebo vice z
nadsledujicich 1léatek: wvoda, solny roztok, fosforeénanem
pufrovany solny roztok, dextrédza, glycerol, ethanol a
podobné&, stejné tak jako Jjejich kombinace. V mnoha
p¥ipadech vyhodné& =zahrnujl isotonickd ¢&inidla, napfiklad,
cukry, polyalkoholy‘ jako Jje Jjsou imanitol,’ sorbitol nebo
chlorid sodny v kompozici. Je moZno pouzit i farmaceuticky
pfijatelné latky jako jsou sm&ledla nebo minoritni mnoZstvi
dopltiujicich 1léatkek jako jsou sméCeci nebo emulsifikacni
¢inidla, konzervacni <inidla nebo pufry, které zlep3uji
skladovaci vlastnosti nebo G&innost protiladtky nebo <&asti

protilatky.

Protildtky mohou byt pouzivany v fadé forem. Tyto formy
zahrnuji napfiklad, xlné, polotuhé a pevné davkové formy,
jako jsou klné roztoky (napfiklad injektovatelné roztoky a
roztoky aplikovatelné infGzi), disperze nebo suspenzs,
tablety, pilulky, prasky, liposomy a &ipky. Vyhodné formy
zdviseji na zamySleném :zplsobu podavadni a terapeutickém

pouziti. Typické vyhodné kompozice jsou ve formé
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injektovatelnych roztokl a roztok aplikovatelnych infuzi,
jako jsou kompozice podobné tém, které jsou pouZivany pro
pasivni imunizaci <¢lovéka Jinymi protildtkami. Vyhodny
zpasob podavéni je parenterdlni (nap¥iklad, intravendzni,
subkutédnni, intraperitonedlni, intramuskulérni). Ve
vyhodném provedeni se protilatka podava intravendzni infiazi
.nébo.‘iﬁjékci;ivv jiném; vvhodném provedeni se protildtka

podava intramuskuldrni nebo subkuténni injekci.

Terapeutickd kompozice musi typicky byt sterilni a stabilni
za podminek vyroby a skladovani. Kompozice mohou byt
pripraveny Jako roztok, mikroemulze, disperze, liposomy
nebo jind struktura, vhodnd pro vysoké koncentrace U&inné
latky. Sterilni injektovatelné roztoky mohou byt pfipraveny
vlioZzenim protildtky v poZadovaném mnozZstvi do vhodného
rozpoudtédla s Jjednou nebo kombinaci sloZek, uvedenych
vySe, jak je  poZadovano, s nasledujici filtraéni
sterilizaci. Obecné se disperze pripravi vloZenim udinné
sloueniny do sterilniho vehikula, které obsahuje zadkladni
disperzni médium a pozZadované dal3i ingredienty ze seznamu,
ktery byl uveden vySe. V pfipadé sterilnich praskl pro
pfipravu sterilnich injektovatelnych  roztokl  vyhodné
zpasoby pfipravy jsou vakuové suSeni a vymrazovani, které
davaji prasek uc¢inné sloZky spolu s dodatelnymi
poZadovanymi sloZkami z jejich pfedem pfipraveného sterilné
filtrovaného roztoku. Spravnd fluidita roztoku miZe byt
udrZovédna napfiklad pouZitim pokryti jako Jje lecitin,
udrZovénim pozZadované velikosti Castic v pripad& disperze a
pouzitim vhodnych povrchové aktivnich ¢&inidel. ProdlouZena

absorpce injektovatelnych kompozic miZe byt dosaZena tim,
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Ze se v kompozici pouZije <Cinidlo, které =zpomaluje

absorpci, napfiklad monostearanové sole a Zelatina.

Protilatky mohou byt podavany mnoZstvim zplisobu, zndmych v
oboru, zahrnujicich neomezujicim zplsobem podadvani oralni,
parenteralni, mukozalni, inhalaéni, topickeé, bukalni,
nasalni a rektalni. Pro mnoho terapeutickych pouZiti ije
vyhodnou cestou/zptsobem o podévéni subkutanni,
intramuskularni, intravendézni nebo inflze. Mohou byt
pouzity injekce bez pouZiti Jehly, Jje-1i to poZadovano.
ZkuSenému odbornikovi v oboru je z¥fejmé, Ze cesta a/nebo
zpusob podavéni zdvisi v zavislosti na poZadovanych

vysledcich.

V jistych provedenich mlZe byt protildtka pFfipravena s
nosic¢i, které chrédni slouceninu pfed rychlym uvolfiovanim,
jako jsou pripravky s fizenym uvolfovanim, vCetné& implantd,
transderm&dlnich néplasti a mikrokapslovych podéavacich
systemi. Mohou také byt pouZity Dbiodegradovatelné,
biologicky kompatibilni polymery, jako je
ethylenvinylacetat, polyanhydridy, polyglykolova kyselina,
kolagen, polyorthoestery a polymery kyseliny mlécné. Mnoho
zplisobl pripravy takovych pripravkll je patentovdno nebo
obecné zndmo odbornikim v oboru. Viz nap¥iklad, Sustained
and Controlled Release Drug Delivery Systems, J. R.

RobinSon, editor, Marcel Dekker, Inc., New York, 1978.

V jistych provedenich protildtka mGZe byt podédvéna oralné,
napriklad s inertnim fedidlem nebo asimilovatelnym jedlym

nosicemn. Protilatka (a dal3i ingredienty, je-1li to
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poZadovano) mlZe také uzaviena v tvrdé nebo m&kké

Zelatinové kapsli, lisovana do tablet nebo pouZita pfimo v
pacientové stravé. Pro ordlni terapeuticky podavadni mohou
protilatky byt pouZity s excipienty a pouZivény ve formé
poZivatelnych tablet, bukalnich tablet, pastilek, kapsli,
elixirt, suspenzi, sirupd, oplatek a podobné. Pro podavani
protilatky Jjinak neZ pomoci parenterédlniho podadvédni mtzZe
byt nutné slouceninu pokryt nebo spolecné podivat s

materidly, které zabranuji jeji inaktivaci.

Davkovy reZim miZe byt upraven pro dosaZeni optimdlni
poZadované odezvy (naptiklad terapeutické nebo
profylaktické odezvy) . Napfiklad mize byt podavéan
jednoduchy bolus nebo miZe byt poddvano nékolik rozdé&lenych
davek v prﬁbéhu jisté doby nebo mtiZe byt davka
proporciondlné sniZovadna nebo zvySovéna, Jjak ukazuji
poZadavky terapeutické situace. Je obzvléété vyhodné
pfipravovat parenterdlni kompozice v davkovych jednotkovych
formdch pro snadné podavani a‘ stejnomérnost davkovani.
Vyraz davkova  jednotkovd forma, jak je zde pouZivan, se
tyka fyziké&lné diskrétnich jednotek, vhodnych pro
jednotkové davkovani sav&im subjektlm, které maji byt
léc¢eny; kaZdd Jjednotka obsahuje pfedem uréené mnoZstvi
u¢inné sloucCeniny, vypocltené pro dosaZeni poZadovaného
terapeutického acinku, spolecCné S pozadovanym
farmaceutickym nosicem. Specifikace davkovych jednotkovych
forem podle predloZeného vynédlezu je urdovadna a p¥imo
zadvisi na (a) jedine&nych vlastnostech protilédtky a
konkrétnim terapeutickém nebo profylaktiékém G¢inku, ktery

md byt dosaZzen a (b) inherentnich omezenich v oboru




L[] I XX e LEJ LA
- 30. . v s e o .
® o0 . e b
L] ¢ o o L] 260 o
] [ ] L d L

XXX

L]
o000 S0 e e .e eeos

specjovani a podavani G&inné sloucdeniny pro zvladnuti

citlivosti individuil.

Jako neomezujiéi pfiklady rozmezi  terapeuticky nebo
profylakticky ucinnych mnoZstvi protildtky podavané podle
pfedloZeného wvynalezu Jje moZno uvést 0,1-100 mg/kg,
vyhodnéji 0,5-50 mg/kg, vyhodné&ji 1-20 mg/kg a Jjedté
vyhodné&ji 1-10 mg/kg. ME&lo by byt uvedeno, Ze hodnoty
dévkovéhi zavisi na typu a zavaZnosti stavl, ve kterych mé
byt dosazZeno ulevy. Je déle zrejmé, Ze pro kazZdy konkrétni
subjekt by mélo byt v pribéhu doby urcéeno specifické
dédvkovéni v zavislosti na individudlnich potfebdch pacienta
a profesionalnim uUsudku osoby, kterd provadi podavani nebo
dohliZi na podavani kompozic a Ze davky, které Jjsou =zde
uvedeny jsou pouze priklady a nejsou zamySleny jako omezeni

rozsahu nebo zplsobu pouziti kompozice.

V jednom provedeni se protildtka poddvd v intravendznim
pfipravku jako sterilni vodny roztok obsahujici 5 nebo 10
mg/ml protilatky, s 20 mM octanu sodného, 0,2 mg/ml
polysorbatu 80 a 140 mM chloridu sodného pf¥i pH 5,5.

V jednom provedeni se &&st davky podava jako intravendzni
jednorazovad injekce a zbytek jako infuze pfipravku
protilatky. V Jjesté dalsim provedeni Jje 0,01 mg/kg
intravendézni jednordzovad injekce protildtky nésledovéna 0,1
mg/kg intravendzni injekci v pribéhu 3-5 minut, nésledovana
1 a 3 mg/kg infazi v 100 ml solném roztoku rychlosti 100
ml/hodinu, nésledovanad 4 aZ 10 mg/kg infuzi v 250 ml solném

roztoku rychlosti 100 ml/hodinu, nésledovand 12,5 az 21




mg/kg infazi v 500 ml solném roztoku rychlosti 100

ml/hodinu, néasledovand 28 mg/kg infazi v 600 ml solném

roztoku (500 + 100 sa&cky) rychlosti 120 ml/hodinu.

Protildtka vyuZivand ve zplsobu podle pfedloZeného vyndlezu
miZe Dbyt oznaCena. To miZe byt provedeno pouZitim
detekovatelného markeru, napfiklad pouzitim radioaktivné.
oznadené aminokyseliny nebo pfipojenim biotinylové skupiny
k polypeptidu, kterd miZe byt detekovéna oznaCenim avidinem
(napfiklad streptavidinem obsahujicim fluorescencni marker
nebo enzymatickou aktivitou, kterd miZe byt detekovéna
optickym  nebo kolorimetrickym  zplsobem). V  Jjistych
situacich miZe byt oznafeni nebo marker také terapeuticky.
V oboru jsou‘ zndmy a mohou byt pouZity ruzné zplsoby
oznatovani polypeptidad a glykoproteint. P¥iklady oznaceni
polypeptidd zahrnuji neomezujicim =zpusobem nésledujici:
radioisotopy nebo radionuklidy (napfiklad, °H, 'c, N, *s,
90Y, 99Tc, 11'1In, 125I, 131I), fluorescendéni oznaceni
(napfiklad FITC, rhodamin, lanthanidové fosfory),
enzymatickd oznaleni (napfiklad krenovd peroxidéaza, fB-
galaktosidaza, luciferéaza, alkalicka fosfatéza),
chemiluminiscenty, biotinylové skupiny, pfedem urcené
polypeptidové epitopy rozpoznidvané sekunddrnimi reportéry
(napfiklad leucinové péarové sekvence, vazebnd mista pro
sekunddrni protilatky, domény vazby  kovi, epitopové
znacky). V nékterych provedenich Jsou oznacenil pfipojena
rameny 'rﬁzné délky pro sniZeni potencidlniho sterického

brénéni.




Je zndmo, Ze zdkladni strukturdlni jednotku protilatky
predstavuje tetramer. KaZdy tetramer se skladd =ze dvou
identickych pé&rd polypeptidovych feté&zclh, pricemi kazdy pér
m& jeden "lehky" fetézec (pfibliﬁné 25 kDa) a jeden "tézZky"
Yetézec (pfibliiné 50-70 kDa). Amino-termindlni casti
kaZdého fretézce zahrnuji variabilni oblast pfiblizné& 100 az
110 nebo -vice aminokyselin primdrné zodpovédnych za
rozpoznadvani antigenu. Karboxy-terminalni <Cé&st Ffetézce

definuje konstantni oblast primarné zodpovédnou za funkci

efectoru. Lidské lehké Ffetézce jsou klasifikovany jako k a

~

A lehke Fetézce. Téziké Tetézce jsou klasifikovany jako p,
8, v, a nebo € a definuji isotyp protilatky jako IgM, IgD,
IgG, IgA respektive IgE. Uvnitf¥ lehkych a tézZkych feté&zch
jsou variabilni a konstantni oblasti spojeny pomoci oblasti
"J" pf#ibliZné 12 nebo vice aminokyselin, pfilemZ té&Zky
feté&zec také =zahrnuje "D" oblast pfibliZn& 10 dalsSich
aminokyselin. Viz, obecné, Fundamental Immunology, kap. 7
(Paul, W., editor, 2. vydani, Raven Press, N.Y. (1989)).
Variabilni oblasti kaZdého péru lehky/té&zky Yretézec tvori

vazebné misto protilatky.

NeporuSend IgG protildtka m& dvé& vazebnd mista. S vyjimkou
bifunk&nich nebo bispecifickych protildtek jsou dvé vazebna
mista stejna. Vsechny Ffetézce vykazuji stejnou obécnou
strukturu relativné konzervovanych  ramcovych oblasti
(framework region - FR) spojenych tfemi hypervariabilnimi
oblastmi, také nazyvanymi "complementarity determining
regions"‘ a oznaCovanymi CDR. Oblasti CDR dvou ZFfetézct

kaZzdého péaru jsou spojeny rémcovymi oblastmi, coZ umoZiuje




vazbu na specifické epitopy. Od N-konce po C-konec i lehky
i té&Zky Yetézec obsahuje domény FR1l, CDR1, FR2, CDR2, FR3,
CDR3 a FR4. Prirazeni aminokyselin kazZdé doméné Je v
souladu s definicemi =z Kabatovy Sequences of Proteins of
Iﬁmunological Interest (National Institutes‘ of Health,
Bethesda, Md. (1987 a 1991)) nebo Chothia & Lesk J. Mol.
Biol. 196:901-917 (1987); Chothia a kol. Nature 342:878-883
(1989).

Protildtky pouZivané podle predloZeného vyndlezu Jjsou
vyhodné odvozeny =z bunék, které exprimuji 1idské geny
imunoglobulinfi. V oboru je zndmo pouZiti transgenni my$i
pro produkci takoﬁych "lidskych" protildtek. Jeden takovy
zplsob je popsédn v Mendez a kol. Nature Genetics 15:146-156
(1997); Green a Jakobovits J. Exp. Med. 188:483-495 (1998)
a U.S. patentovd p¥ihlédska ¢&. 08/759,620 (podand 3.
prosince 1996). PouzZiti takové my3i pro ziskdni lidskych
protilatek je také popséno v U.S. patentovych pt¥ihlaskéach
07/466,008 (podand 12. ledna 1990), 07/610,515 (podan& 8.
listopadu 1990), 07/919,297 (podand 24. <Cervence 1992),
07/922,649 (podand 30. cCervence 1992), 08/031,801 (podané
15. bfezna 1993), 08/112,848 (podand 27. srpna 1993),
08/234,145 (podand 28. dubna 1994), 08/376,279 (podand 20.
ledna 1995), 08/430, 938 (podana 27. dubna 1995),
08/464,584 (podand 5. Cervna 1995), 08/464,582 (podand 5.
¢ervna 1995), 08/463,191 (podanéa 5. ¢ervna 1995),
08/462,837 (podand 5. c&ervna 1995), 08/486,853 (podand 5.
Cervna 1995}, 08/486,857 _(podané 5. cervna 1995),
08/486,859 (podand 5. Cervna 1995), 08/462,513 (podan&d 5.
Cervna 1995), 08/724,752 (podand 2. ¥ijna 1996) a




08/759,620 (podand 3. prosince 1996). Viz  také Mendez a
kol. Nature Geﬁetics 15:146-156 (1997) a Green a Jakobovits
J. Exp. Med. 188:483-495 (1998). Viz také evropsky patent
EP 0 463 151 (udélen 12. <¢Cervna 1996), mezindrodni
patentovd p¥ihladska WO 94/02602 (publikovand 3. 1nora
1994), mezinarodni patentova pfihlaska WO 96/34096
(publikovand 31. ¥ijna 1996) a WO 98/24893 (publikovand 11.

Cervna 1998).

Alternativou pro pouZiti transgenni my8i, kterd vytvari
lidské protildtky je "minilocus" pristup, ve kterém e
exogenni misto Ig napodobovano vloZenim casti
(individudlnich genl), které obsahuje misto Ig. Jeden nebo

vice Vy genti, Jjeden nebo vice Dy genli, jeden nebo vice Jy
gent, M konstantni oblast a druhd konstantni oblast

(vyhodné& y konstantni oblast) se spoji do konstruktu pro
vlicZeni do zvirete. Viz U.S. patent 5,545,807, autofi
Surani a kol. a U.S. patenty 5,545,806, 5,625,825,
5,625,126, - 5,633,425, 5,661,016, 5,770,429, 5,789,650 a
5,814,318, autori Lonberg a Kay, U.S. patent 5,591, 669,
autofi Krimpenfort a Berns, U.S. patents 5,612,205,
5,721,367, 5,789,215, autofi Berns a kol. a U.S. patent
5,643,763, autofri Choi.a Dunn a U.S. patentové p¥ihlasky
spoleénosti GenPharm International 07/574,748 (podand 29.
srpna 1990), 07/575,962 (podand 31l.srpna 1990), 07/810,279
(podand 17. prosince 1991), 07/853,408 (podand 18. bfezna
1992), 07/904,068 (podand 23. <cervna 1992), 07/990,860
(podand 16. prosince 1992), 08/053,131 (podand 26. dubna
1993), 08/096,762 (podand 22. <cervence 1993), 08/155,301
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(podand 18. listopadu 1993), 08/161,739 (podanéd 3. prosince
1993), 08/165,699 (podand 10. prosince 1993), 08/209,741
(podand 9. bfezna 1994). Viz také evropsky patent 546 073
Bl, mezindrodni patentové prihlasky WO 92/03918, WO
92/22645, WO 92/22647, WO 92/22670, WO 93/12227, WO
94/00569, WO 94/25585, WO 96/14436, WO 97/13852 a WO
98/24884.

V jiném provedeni protildtky pouZivané ve zpusobu podle
predloZeného vyndlezu nejsou plné lidské, ale "polid3té&né".
Konkrétné my3i protiladtky nebo protildtky daldich druht
mohou byt polidStény nebo primatizovadny pouZitim technik
zndmych v oboru. Viz napfiklad, Winter a Harris, Immunol.
Today 14:43-46 (1993) a Wright a kol. Crit. Reviews 1in
Immunol. 12125-168 (1992). Protilatka byt vytvofena zplsoby
rekombinantniho DNA inZenyrstvi z&ménou CH1l, CH2, CH3,
kloubové oblasti a/nebo ramcové oblasti odpovidajicimi
lidskymi sekvencemi (viz WO 92/02190 a U.S. patenty
5,530,101, 5,585,089, 5,693,761, 5,693,792, 5,714,350 a
5,777,085). V oboru je také =znadmo pouziti Ig cDNA pro
konstrukci chimérickych imunoglobulinovych gent (Liu a kol.
P.N.A.S. 84:3439 (1987) a J.Immunol. 139:3521 (1987)). mRNA
s izoluje =z  Thybridomu nebo dal3i bunky produkujici
protildtky a pouZije se pro produkci cDNA. PoZadovand cDNA
mize byt amplifikovédna polymerdzovou FYeté&zovou reakce
pouZitim specifickych primerd (U.S. patenty 4,683,195 a
4,683,202). Alternativné Jje moZno vytvofet knihovnu a
prohliZet ji pro izolaci poZadované sekvence. DNA sekvence
kdébdujici wvariabilni oblast protildtky se potom fuzuje k

sekvencim 1lidskych konstantnich oblasti. Sekvence gent




lidskych konstantnich oblasti mohou byt nalezeny v Kabat a
kol., (1991) Sequences of Proteins of Immunological
Interest, N.I.H. publikace ¢&. 91-3242. Geny lidskych C
oblasti Jjsou snadno dostupné =ze zndmych kloni. Volba
isotypu bude fizena poZadovanymi efektorovymi funkcemi jako
je fixace komplementu nebo aktivita v protildtkové zavislé
buné&&né cytotoxicité. Vyhodny isotypy jsou IgGl, IgG2, IgG3
a IgG4. Obzvlésté vyhodné isotypy pro protildtky podle
pfedloZeného vyndlezu jsou IgG2 a IgG4. MiZe byt pouiZita
libovolnd z lidskych konstantnich oblasti lehkého Ffetézce,
K nebo A. Chimérické poliditéné protildtky mohou byt

exprimovany obvyklymi zplsoby.

Jak bylo uvedeno vySe, pfedloZeny vyndlez zahrnuje pouZiti
fragmentd protildtek (zahrnutych zde v definici pojmu
"protildtka"). Fragmehty protilatek, jako je Fv, F(ab'),; a
Fab, mohou byt pfipraveny Stépenim neporuSeného proteinu,
naptriklad protedzou nebo chemickym 3tépenim. Alternativné
mohou byt navrZeny zkré&cené geny. Napf¥iklad chiméricky gen
kédujici oblast F(ab'), fragmentu bude =zahrnovat DNA
sekvence kdédujici CH1 doménu a kloubovou oblast H fetézce,
nidsledovanou translacnim stop kodonem pro vytvofeni

zkridcené molekuly.

V jednom pfistupu muZe byt pouzZita sekvence shody kdédujici
J oblasti tézZzkych a lehkych Yetézcl pro néavrh
oligonukleotidd pro pouZiti jako primerd pro vloZeni
uziteénych restrikénich mist do J oblasti pro néaslednou
vazbu segmentu V oblasti na segment lidské C oblasti. cDNA

C oblasti mbGZe byt modifikovdna mistné& orientovanou




mutagenezi pro vloZeni restrikéniho mista v analogické

poloze v lidské sekvenci.

Vektory exprese pro pouZiti pro ziskdni protilatek
pouZivanych podle pfedloZeného vynédlezu zahrnuji plasmidy,
retroviry, kosmidy, YAC, od EBV odvozené episomy a podobné.
VyhodnY' vektor Jje normdlné takovy, ktery kdéduje funkéné
Uplné 1lidské CH nebo CL imunoglobulinové sekvence, s
vhodnymi restrikénimi misty navrZenymi tak, aby libovolné
VH nebo VL sekvence mohla byt snadno vloZena a exprimovéana.
V. takovych vektorech dochdzi normdlné& k sestfihu mezi
donorovym mistem sest¥ihu ve vkladdané J oblasti a
akceptorovym mistem sest¥ihu predchdzejicim lidskou C
oblast a také v sestfihovych oblastech, které se vyskytuji
v. lidskych CH exonech. Polyadenylace a transkripéni
terminace nastdvaji na pfirozenych mistech chromosomu
smé&rem dold v kédujicich oblastech. Vyslednd chiméricka
protilatka miZe byt spojena s libovolnym silnym promotorem,
vEetné& retrovirdlnich LTR, nap¥iklad SV-40 Casny proﬁotor,
(Okayama a kol. Mol. Cell. Bio. 3:280 (1983)), Rousuv virus
sarkomu LTR (Gorman a kol. P.N.A.S. 79:6777 (1982)) a
moloney virus my$i leukemie LTR (Grosschedl a kol.

Celldl1:885 (1985)); pfrirozené Ig promotory a podobné.

Lidské protilétky nebo protilatky dalsich druht, pouZitelné
podle predloZeného vynalezu mohou také byt generovany
displejovymi technologiemi, zahrnujicimi neomezujicim
zpUsobem fagovy displej, retrovirovy displej, ribosomdlni
displej a dalsi zplsoby dobre znadmé v oboru. Vysledné

molekuly mohou byt vystaveny dodatecné maturaci, Jjako je




afinitni maturace, takové zplsoby jsou znémy v oboru. Viz
Wright a Harris, Immunol. Today 14:43-46 (1993), Hanes a
Plucthau PNAS USA  94:4937-4942 (1997) (ribosomélni
displej), Parmley a Smith Gene 73:305-318 (1988) (fagovy
displej), Scott TIBS 17:241-245 (1992), Cwirla a kol. PNAS
USA 87:6378-6382 (1990), Russel a kol. Nucl. Acids Research
21:1081-1085 (1993), Hoganboom a kol. Immuncl. Reviews
130:43-68 (1992), Chiswell a McCafferty TIBTECH 10:80-84
(1992) a U.S. patent 5,733,743. Pokud jsou displejové
technologie pouZity pro pﬁodukci protildtek, které nejsou
lidské, takové protilatky mohou byt polid3té&ny, jak Je

popséano vyse.

PouZitim téchto technik protildtky mohou byt generovany do
CTLA-4 exprimujicich bunék, CTLA-4 samotnych, forem CTLA-4,
jejich epitopt nebo peptidld a jejich knihoven exprese (viz
naptiklad U.S. .patent 5,703,057), které potom mohou byt

prohledavény na aktivity popsané vyse.

Protilédtky, které jsou vytvofeny pro pouzZiti podle
pfedloZeného vynélezu nemusi na pocatku vykazovat konkrétni
pozZadovany isotyp. Protildtka, tak jak je vytvoFena, miaZe
vykazovat libovolny isotyp a miZe byt isotypové zm&né&na az
poté pouzZitim obvyklych technik. Tyto techniky zahrnuji
pfimé rekombinantni techniky (viz nap¥iklad U.S. patent
4,816,397) a fuzovaci techniky typu bufka-buitka (viz
napfiklad U.S. patentovéd prihlaska 08/730,639 (podand 11.
¥ijna 1996).
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Jak bylo uvedeno vySe, efektorovd funkce protilatek podle
pfedloZeného vyndlezu miZe byt ménéna zm&nou isotypu na
IgGl, IgG2, IgG3, IgG4, IgD, IgA, IgE nebo IgM pro ruzna
terapeutickad pouZiti. Krom& toho mlZe byt zavislost na
komplementu pro usmrcovani bunék vylouena pouZitim
napfiklad Dbispecifik, imunotoxind nebo radioaktivniho

oznadeni.

Mohou byt vytvafeny bispecifické protilétky, které zahrnuji
(i) dvé protilatky: Jjednu specifickou pro CTLA-4 a druhou
pro daldi molekulu (ii) jedinou protildtku, kterd ma jeden
fetézec specificky pro CTLA-4 a druhy Fet&zec specificky
pro dalsi molekulu nebo (iii) jediny rfeté&zec protilétky,
ktery je specificky pro CTLA-4 a dal3i molekulu. Takové
bispecifické protildtky mohou byt vytvafeny pouZitim dobre
znamych technik, viz napfiklad Fanger a kol. Immunol.
Methods 4:72-81 (1994), Wright a Harris, supra é Traunecker
a kol. Int. J. Cancer (Suppl.) 7:51452 (1992).

Protilatky pro pouzZiti podle p#edloZeného vyndlezu také

zahrnuji "x body" (Ill a kol. "Design and construction of a

hybrid immunoglobulin domain with properties of both heavy
| and light chain variable regions" Protein Eng. 10:949-57
(1997)), "minibody" (Martin a kol. "The affinity-selection
of a minibody polypeptide inhibitor of human interleukin-6"
EMBO J 13:5303-9 (1994)), "diabody" (Holliger a kol.
"'Diabodies': small bivalent and Dbispecific antibody
fragments", PNAS USA 90:6444-6448 (1993)) a "janusiny"

(Traunecker a kol. "Bispecific single chain molecules
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(Janusins) target cytotoxic lymphocytes on HIV infected
cells" EMBO J.

10:3655-3659 (1991) a Traunecker a kol. "Janusin: new
molecular design for bispecific reagents" Int. J. Cancer

Supp 17:51-52 (1992)).

Pouzivané protildtky mohou byt modifikovany obvyklymi
technikami, aby plsobily 3jako imunotoxiny. Viz nap#iklad
Vitetta, Immunol. Today 14:252 (1993). Viz také U.S. patent
5,194,594, Radioaktivné oznacené protilatky mohou také byt
pfipraveny pouZitim dobfe zndmych technik. Viz nap¥iklad
Junghans a kol. v Cancer Chemotherapiy and Biotherapiy,
655-686 (2. vydani, Chafner a Longo, editofi, Lippincott
Raven (1996)). Vviz také U.S. patenty 4,681,581, 4,735,210,
5,101,827, 5,102,990 (RE 35,500), 5,648,471 a 5,697,902.

Konkrétni protildtky, pouzZitelné podle pfedloZeného
vynalezu zahrnuji protildtky, které byly popsidny ve WO
00/37504 a oznaleny jako 3.1.1, 4.1.1, 4.8.1, 4.10.2,
4.13.1, 4.14.3, 6.1.1, 11.2.1, 11.6.1, 11.7.1, 12.3.1.1 a
12.9.1.1. Zatimco informace o té&chto sekvencich je zde
uvedena, dalsi informace mohou byt nalezeny ve WO 00137504.
Tyto protilatky jsou vSechny plné& lidské IgG2 nebd IgG4
tézké fetézce s lidskymi «k lehkymi fet&zci. PfedloZeny
vynédlez se konkrétné& tykd pouZiti protilatek, které maji
sekvence aminokyselin té&chto protilétek. PfedloZeny vynélez
se také tykd protiléatek, které maji sekvence aminokyselin

CDRs tézkych a lehkych Freté&zcl téchto protilatek, stejn&
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tak jako protilatek, které maji zmé&ny v CDR oblastech jak

bylo popsédno vySe.

Protilatky pouzZivané podle predloZeného vyndlezu vyhodné
vykazuji velmi vysoké afinity, typicky s Kds od p¥ibliZné
107 az do ptibli#n& 107 M, pokud je m&feni provadéno bud

v pevné fazi nebo v roztokové fazi.

Protilatky pouZité podle predloZeného vynalezu mohou byt
exprimovany v bun&&nych liniich Jjinych neZ hybridomové
buné&né linie. Sékvence kédujici cDNA nebo genomové klony
pro konkrétni protildtky mohou byt pouZity pro transformaci
vhodnych savCich nebo nesav&ich hostitelskych bunék.
Transformace miZe byt provedena libovolnym zndmym zplsobem
pro vlozZeni polynukleotidld do hostitelské buiiky, v&etné
napfiklad zabaleni polynukleotidd do viru (nebo do virovych
vektort) a transdukce Thostitelské bunky virem (nebo
vektorem) nebo zplsoby transfekce, zndmymi z oboru, jejichZ
priklady se nachazeji v U.S. patentech 4,399,216,
4,912,040, 4,740,461 a 4,959,455, Zplusoby  vkladani
heterolognich polynukleotidd do sav&ich buné&k jsou zndmy v
oboru a zahrnuiji neomezujicim zplGsobem dextranem
zprostfedkovanou transfekci, precipitaci  fosforelnanem
vapenatym, transfekci zprost¥edkovanou polybrenem,
protoplastovou fuzi, elektroporaci, bombardovéni C&sticemi,
enkapsulaci polynukleotidu nebo polynukleotida v
liposomech, peptidové konjugdty, dendrimery a p¥imé

mikroinjekce DNA do jader.
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SavCi buné&lné linie, které jsou dostupné jako hostitel pro
expresi Jjsou dobXe zndmy v oboru a zahrnuji mnoho
imortalizovanych buné&Cnych 1inii, které jsou dostupné =z
American Type Culture Collection (ATCC), véetné
neomezujicim zptsobem bunék vajelniklt <&inského k¥edka
- (Chinese hamster ovary - CHO), NSO, HeLa buné&k, .bun&k
ledvin malého k¥elCka (baby hamster kidney - BHK), opidich
ledvinovych bunék (monkey kidney cells - COS) a lidskych
bunék hepatocelularniho karcinomu (napfiklad Hep G2). Mohou
také byt pouZity nesavéi buiky v&etn& bund&k bakterii,
kvasinek, hmyzu a rostlin. Mistné cilend mutageneze domén
CHZ protilatek pro zabrénéni glykosylace miZe byt vyhodnéa
pro zabranéni zmén imunogenicity, farmafokinetiky a/nebo
efektorovych funkci, ke kterym dochédzi na z&klad® ne-~lidské
glykosylace. Systém exprese glutamin syntdzy je diskutovan
uplné& nebo Castelné v evropskych patentech 216 846, 256 055
a 323 997 a evropské patentové prihlasce 89303964.4.

Protildtky pro pouZiti podle piedlbieného vynalezu mohou
také byt produkovany transgenné& vytvoFfenim savce nebo
rostliny, které jsou transgenni pro poZadované
imunoglobulinové sekvence té&Zkych a lehkych Fet&zct a které
produkuji protildtku, kterou Jje 2z nich moZno =ziskat.
Transgenni protilatky mohou byt produkovany a ziskavany z
mléka ovci, krav nebo dal3ich savel. Viz népfiklad U.s.

patenty 5,827,690, 5,756,687, 5,750,172 a 5,741,957.

Cbr. 1 ukazuje Uplné nukleotidové a aminokyselinové

sekvence nédsledujicich anti-CTLA-4 protilétek:




Gplny 4.1.1 té&Zky fetézec (cDNA 22(a), genom 22 (b)
a aminokyseliny 22(c));

Gplny aglykosylovany 4.1.1 té&zky Fet&zec (cDNA
22 (d) a aminokyseliny 22 (e));

4,1.1 1lehky £feté&zec (cDNA 22(f) a aminokyseliny

22(9)):
4.8.1
Gplny  4.8.1 t&3ky Fetézec  (cDNA 22(h) a
aminokyseliny 22(1));
4.8.1 lehky fetézec (cDNA 22(j) a aminokyseliny
22(k));
6.1.1:
Gplny 6.1.1 t&Zky Tetézec (cDNA 22(I) a
aminokyseliny 22 (m));
6.1.1 lehky feté&zec (cDNA 22(n) a aminokyselina
22(0)) ; |
11.2.1:

uplny 11.2.1 tézky Ffetézec (cDNA 22 (p) a
aminokyseliny 22(q)); a

11.2.1 lehky £Ffeté&zec (cDNA 22(r) a aminokyseliny
22 (s)).

Signé&lni peptidové sekvence jsou uvedeny tuénym a velkym
textem. Oterené Cteci rémce v Uplné 4.1.1 genomické DNA
sekvenci (Obr. 1(b)) jsou podtrZeny. Mutace vloZené pro
vytvo¥eni aglykosylovaného 4.1.1 té&Zkého Fetézce a vysledné
zmény (N294Q) Jjsou znadzornény dvojitym podtrZenim a tu&nym

textem (cDNA (Obr. 1(b) a aminokyseliny (Obr. 1(c)).




Obr. 2 ukazuje porovnani sekvenci mezi predpov&zenymi
sekvencemi aminokyselin t&Zkého fetézce klont 4.1.1, 4.8.1,
4.14.3, 6.1.1, 3.1.1, 4.10.2, 4.13.1, 11.2.1, 11.6.1,
11.7.1, 12.3.1.1 a 12.9.1.1 a sekvenci aminokyselin
zarodeéné linie DP-50 (3-33). Rozdily mezi sekvenci
zarodeéné linie DP-50 g sekvencemi klon jsou uvedeny
tuéné. Obrazek také ukazuje polohy sekvenci CDR1, CDR2 a
CDR3 protilatek. Polohy sekvenci CDR1 a CDR?2 Jsou uké&zany
Sipkami na okraji tabulky. Aminové zakondeni CDR3 Jje také
uké&zano na okraji, ale karboxy =zakon&eni je variabilni a
konc¢i bezprostfedns aminokyselinou, ktera je N-termindlni v

sekvenci.

Obr. 3 ukazuje porovnani sekvenci mezi predpov&zenym téZkym
fetézcem sekvence aminokyselin klonu 2.1.3 a sekvenci
'aminokyselin zarodedné linie DP—GS (4-31). Rozdily mezi
sekvenci zarodedné linie DP-65 a sekvenci klonu jsou
uvédeny tucné. Obrazek také ukazuje pblohy sekvenci CDRI,

CDR2 a CDR3 protilatky podtrZenim.

Obr. 4 ukazuje porovnani sekvenci mezi pfedpové&zenou

sekvenci aminokyselin x lehkého Fet&zce klonu 4.1.1, 4.8.1,
4.14.3, 6.1.1, 4.10.2 a 4.13.1 a sekvenci aminokyselin
zédrodedné linie A27. Rozdily mezi sekvenci zdrode&né linie
A27 a sekvenci v klonu jsou uvedeny tu&na. Obrizek také
ukazuje polohy CDR1, CDR2 a CDR3 sekvenci protildtky
podtrZenim. Zjevné delece v CDR1 klonl 4.8.1, 4.14.3 35

6.1.1 jsou oznaceny jako "Os".
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Obr. 5 ukazuje porovnani sekvenci mezi pfedpovézenoy
sekvenci aminokyselin lehkého fetézce klont 3.1.1,
11.2.1, 11.6.1 2 11.7.1 a sekvenci aminokyselin zadroded&né
linie 012. Rozdily mezi sekvencsi zarodedné 1linie 0l2 a
sekvenci v klonuy jsou uvedeny tug&ns. Obrézek také ukazuje

polohy CDR1, CDR2 3 CDR3 sekvenci brotilatky podtrZenim.

Obr. 6 ukazuje porovnani sekvenci mezi pfedpovézenou

sekvenci aminokyselin lehkého ret&zce klond 2.1.3 3

sekvenci z&rode&né linie A10/a26 a sekvenci v klony jsou
uvedeny tuéns. Obrdzek také ukazuje polohy CDR1, cpDRr2 a
CDR3 sekvenci protilétky podtrZenim.

Obr. 7 ukazuje porovnani sekvenci mezi predpov&zenoy
sekvenci ‘aminokyselin lehkého feté&zce klon 12.3.1 2
sekvenci aminokyselin_ zarodené 1linie Al7. Rozdily mezi
sekvenci z&rode&né linie Al17 3 sekvenci v klonu Jsou
uvedeny tudné. Obrazek také ukazuje polohy CDR1, CDR2 3

CDR3 sekvenci protilatky podtrenim.

Obr. 8 ukazuje porovnani sekvenci mezi pfedpovézenouy
sekvenci aminokyselin « lehkého *eté&zee klond 12.9.1 a
vsekvenci aminokyselin zdrode&né linie A3/A19. Rozdily mezi
sekvenci zarode&né linie A3/a19 3 sekvenci v klonu Jsou
uvedeny tudnd. Obrazek také ukazuje polohy CDR1, CDR2 g4

CDR3 sekvenci protilatky podtrienim.




Nasledujici tabulka ukazuje poCet aminokyselinovych zmén

proti sekvenci zdrodeéné linie pro H a L F¥etézec FR a CDR

oblasti pro protildtky podle p¥edloZeného vynalezu:

4.1. 4.8.1 6.1.1 11.2.1

H-FR 1 0 1 0
H-CDR 3 4 3 1
L-FR 1 0 1 0
L-CDR 3 4 (v&etnd 2 (v&etnd& 3

2 deleci) 1 delece)
Celkové 2/6 0/8 2/5 0/4
FR/CDR

Zastupuje:

dr. P. Zeleny




<110>
<120>
<130>

<140>
<l1l41>

<150>
<151>

<160> 39

<170>

<210> 1

<211> 1392
<212> DNA
<213> Homo

<400> 1

atggagtttg
gtgcagctgg
tgtgtagegt
ggcaaggggce
gactccgtga
caaatgaaca
ttcggtectt
aagggcccat
gcecectggget
ggcgcectctga
tcecctcagea
aacgtagatc
gtcgagtgcecce
ccaaaaccca
gacgtgagcc
cataatgcca
gtcctecaceg
aacaaaggcc
gaaccacagg
ctgacctgcce
gggcagccgg
ttecctctaca
tgctecegtga
ccgggtaaat

PatentIn Ver.

PC23019A

60/293042
2001-

05-23

sapiens

ggctgagetg
tggagtctgg
ctggattcac
tggagtgggt
agggccgatt
gcctgagagce
ttgactactg
cggtettece
gcctggtcaa
ccagcggegt
gcgtggtgac
acaagcccag
caccgtgecec
aggacaccct
acgaagaccce
agacaaagcc
ttgtgcacca
tccecageccece
tgtacaccct
tggtcaaagg
agaacaacta
gcaagctcac
tgcatgaggce
ga

2.

SEQUENCE LISTING

PFIZER PRODUCTS INC.

1

ggttttecte
gggaggcgtg
cttcagtagc
ggcagttata
caccatctce
cgaggacacg
gggccaggga
cctggegecece
ggactacttc
gcacaccttce
cgtgccectee
caacaccaag
agcaccacct
catgatctcc
cgaggtccag
acgggaggag
ggactggctg
catcgagaaa
gcceccatece
cttctaccce
caagaccaca
cgtggacaag
tctgcacaac

USES OF ANTI-CTLA-4 ANTIBODIES

gttgctettt
gtccagectyg
catggcatge
tggtatgatg
agagacaatt
gctgtgtatt
accctggtca
tgctccagga
ccecgaaccgg
ccagcetgtece
agcaacttcg
gtggacaaga
gtggcaggac
cggacccctg
ttcaactggt
cagttcaaca
aacggcaagg
accatctcca
cgggaggaga
agcgacatcg
cctececatge
agcaggtggce
cactacacgc

taagaggtgt
ggaggtccct
actgggtccg
gaagaaataa
ccaagaacac
actgtgcgag
cegtcetecte
gcacctcega
tgacggtgtce
tacagtcctc
gcacccecagac
cagttgagcg
cgtcagtctt
aggtcacgtg
acgtggacgg
gcacgtteeg
agtacaagtg
aaaccaaagyg
tgaccaagaa
ccgtggagtg
tggactccga
agcaggggaa
agaagagcct

PV dood, - 1460

ccagtgtcag
gagactctea

ccaggcteca

atactatgca
getgtttetg
aggaggtcac
agcctcecace
gagcacagcg
gtggaactca
aggactctac
ctacacctgce
caaatgttgt
cctetteccec
cgtggtggtg
cgtggaggtg
tgtggtcage
caaggtctcecce
gcagccccga
ccaggtcagce
ggagagcaat
cggctceette
cgtcttetca
ctcectgtet

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1392




<210> 2

<211> 1999
<212> DNA
<213> Homo

<400> 2

atggagtttg
gtgcagctgg
tgtgtagecgt
ggcaaggggce
gactcegtga
caaatgaaca
tteggtectt
aagggcccat
gcecctgggcet
ggcgetcectga
tcectcagea
aacgtagatc
cagggaggga
ctgtgecagece
. tctgcececegec
gcaggcacag
tcagacctgce
ggccaaactg
ccaatcttcet
cagcccaggce
agggacagge
gtggcaggac
cggaccectg
ttcaactggt
cagttcaaca
aacggcaagg
accatctcea
gctcggececa
gceccegagaa
ggtcagectg
gagcaatggg
cteccttette
cttecteatge
cctgtctecg

<210> 3
<211> 463
<212> PRT
<213> Homo

sapiens

ggctgagcetg
tggagtctgg
ctggattcac
tggagtgggt
agggccgattc
gcctgagagce
ttgactactyg
cggtecttecece
gcectggtcaa
ccagecggegt
gcgtggtgac
acaagcccag
gggtgtctge
ccagcccagg
ccactcatge
gctgggtgee
caaaagccat
tccactcect
ctctgecagag
ctegeectcec
cccagetggyg
cgtcagtctt
aggtcacgtg
acgtggacgg
gcacgttecceg
agtacaagtg
aaaccaaagg
ccetetgeee
ccacaggtgt
acctgecectgy
cagccggaga
ctctacagca
tccgtgatge
ggtaaatga

sapiens

ggttttcctce
gggaggcgtg
cttecagtage
ggcagttata
caccatctce
cgaggacacyg
gggccaggga
cctggcgecec
ggactacttce
gcacaccttc
cgtgcectece
caacaccaag
tggaagccag
gcagcaaggc
tcagggagag
cctaccccag
atccgggagg
cagctcggac
cgcaaatgtt
agctcaaggc
tgctgacacg
cctetteece
cgtggtggtg
cgtggaggtg
tgtggtcagce
caaggtctcc
tgggacccge
tgggagtgac
acaccctgcece
tcaaaggett
acaactacaa
agctcaccgt
atgaggctct

gttgctcttt
gtccagectg
catggcatge
tggtatgatg
agagacaatt
gctgtgtatt
accctggtceca
tgctccagga
cccgaaccgg
ccagetgtece
agcaacttcg
gtggacaaga
gctcagecect
aggccccatce
ggtcttetgg
gcecttcecaca
accctgececcece
accttctcte
gtgtcgagtg
gggacaggtg
tccacctceca
ccaaaaccca
gacgtgagcc
cataatgcca
gtcectcaccy
aacaaaggcce
ggggtatgag
cgctgtgeca
cccatecegg
ctaccccagce
gaccacacct
ggacaagagc
gcacaaccac

taagaggtgt
ggaggtccct
actgggteccg
gaagaaataa
ccaagaacac
actgtgcgag
ccgtctecte
gcacctccga
tgacggtgte
tacagtcctce
gcacccagac
cagttggtga
cctgectgga
tgtctcctceca
ctttttccac
cacaggggca
tgacctaagc
ctceccagate
cccaccgtge
ccctagagta
tctecttecte
aggacaccct
acgaagaccce
agacaaagcc
ttgtgcacca
tcecagecece
ggccacatgg
acctectgtce
gaggagatga
gacatcgccg
cccatgetgg
aggtggcage
tacacgcaga

ccagtgtcag
gagactctce
ccaggctcca
atactatgca
gctgtttetg
aggaggtcac
agctagcacc
gagcacagcg
gtggaactca
aggactctac
ctacacctgce
gaggccagcet
cgcacccegg
cccggaggece
caggctccag
ggtgcttgge
cgaccccaaa
cgagtaactce
ccaggtaagc
gcctgeatcee
agcaccacct
catgatctcc
cgaggtccag
acgggaggag
ggactggctg
catcgagaaa
acagaggccg
ctacagggca
ccaagaacca
tggagtggga
actccgacgg
aggggaacgt
agagcctcte

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
1999




<400> 3
Met Glu
1

Val Gln

Pro Gly

Ser Ser
50

Glu Trp
65

Asp Ser

Thr Leu

Tyr Tyr

Gln Gly
130

Val Phe
145

Ala Leu

Ser Trp

Val Leu

Pro Ser
210

Lys Pro
225

val Glu

Phe

Cys

Arg

35

His

val

Val

Phe

Cys

115

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

195

Ser

Ser

Cys

Gly

Gln

20

Ser

Gly

Ala

Lys

Leu

100

Ala

Leu

Leu

Cys

Ser

180

Ser

Asn

Asn

Pro

Leu

val

Leu

Met

val

Gly

85

Gln

Arg

Val

Ala

Leu

165

Gly

Sex

Phe

Thr

Pro

Ser

Gln

Arg

His

Ile

70

Arg

Met

Gly

Thr

Pro

150

val

Ala

Gly

Gly

Lys

230

Cys

Trp

Leu

Leu

Trp

55

Trp

Phe

Asn

Gly

Val

135

Cys

Lys

Leu

Leu

Thr

215

Val

Pro

val

val

Ser

40

val

Tyr

Thr

Ser

His

120

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

200

Gln

Asp

Ala

Phe
Glu

25
Cys
Arg
Asp
Ile
Leu
105
Phe
Ser
Arg
Tyr
Ser
185
Ser
Thr

Lys

Pro

Leu

10

Ser

Val

Gln

Gly

Ser

90

Arg

Gly

Ala

Ser

Phe

170

Gly

Leu

Tyr

Thr

Pro

val

Gly

Ala

Ala

Arg

75

Arg

Ala

Pro

Ser

Thr

155

Pro

Val

Ser

Thr

Val

235

Val

Ala

Gly

Ser

Pro

60

Asn

Asp

Glu

Phe

Thr

140

Ser

Glu

His

Ser

Cys

220

Glu

Ala

Leu Leu

Gly Val
30

Gly Phe
45

Gly Lys
Lys Tyr
Asn Ser
Asp Thr

110

Asp Tyr
125

Lys Gly
Glu Ser
Pro Val
Thr Phe

120
vVal Val
205
Asn Val

Arg Lys

Gly Pro

Val

Thr

Gly

Tyxr

Lys

95

Ala

Trp

Pro

Thr

Thr

175

Pro

Thr

Asp

Cys

Ser

Gln

Phe

Leu

Ala

80

Asn

Val

Gly

Ser

Ala

160

Val

Ala

Val

His

Cys

240

Val




Phe

Pro

val

Thr

305

val

Cys

Ser

Pro

Val

385

Gly

Asp

Trp

His

Leu

Glu

Gln

290

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

370

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
450

Phe

val

275

Phe

Pro

Thr

Val

Thr

355

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln
435

Pro

260

Thr

Asn

Arg

Val

Ser

340

Lys

Glu

Phe

Glu

Phe

420

Gly

Tyx

245

Pro

Cys

Trp

Glu

‘Val

325

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

405

Phe

Asn

Thr

<210> 4

<211> 1392

<212> DNA

<213> Homo sapiens

<400> 4

Lys

val

Tyr

Glu

310

Lys

Gln

Met

Pro

390

Asn

Leu

Val

Gln

Pro

val

Val

295

Gln

Gln

Gly

Pro

Thx

3758

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
455

Lys

val

280

Asp

Phe

Asp

Leu

Arg

360

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

440

Ser

Asp

265

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

345

Glu

Asn

Ile

Thr

Lys

425

Cys

Leu

250

Thr

Val

Val

Ser

Leu

330

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

410

Leu

Ser

Ser

Leu

Ser

Glu

Thr

315

Asn

Pro

Gln

val

Val

395

Pro

Thr

Val

Leu

Met Ile Ser

His

Val

300

Phe

Gly

Ile

Val

Ser

380

Glu

Pro

val

Met

Ser
460

Glu

285

His

Arg

Lys

Glu

Tyx

365

Leu

Trp

Met

Asp

His

445

Pro

~270

Asp

Asn

Val

Glu

Lys

350

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

430

Glu

Gly

Pro

Ala

Val

Tyr

335

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp

415

Ser

Ala

Lys

Thr

Glu

Lys

Ser

320

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

400

Ser

Arg

Leu




atggagtttg
gtgcagcetgg
tgtgtagegt
ggcaaggggce
gactcecgtga
caaatgaaca
ttcggteett
aagggcccat
gceetggget
ggcgctcetga
tcectecagea
aacgtagatc
gtegagtgcece
ccaaaaccca
gacgtgagcc
cataatgcca
gtcctecaccyg
aacaaaggcce
gaaccacagg
ctgacctgec
gggcagccgg
ttcctctaca
tgetcegtga
ccgggtaaat

<210>
<211>
<212>
<213>

5
463
PRT
Homo

<400> 5

Met Glu Phe

1

Val Gln Cys

ggctgagctg
tggagtctgg
ctggattcac
tggagtgggt
agggccgatt
gcetgagagce
ttgactactg
cggtcttecece
gcectggtcaa
ccagcggcegt
gcgtggtgac
acaagcccag
caccgtgeec
aggacaccct
acgaagaccc
agacaaagcc
ttgtgcacca
tcecageecee
tgtacaccct
tggtcaaagg
agaacaacta
gcaagctcac
tgcatgaggce
ga

sapiens

Gly Leu

Gln Vval

20

Ser Leu

Ser

Gln

ggttttecte
gggaggcgtyg
cttecagtagce
ggcagttata
caccatctee
cgaggacacg
gggccaggga
cctggegecce
ggactacttce
gcacaccttc
cgtgecectee
caacaccaag
agcaccacct
catgatctcce
cgaggtccag
acgggaggag
ggactggctg
catcgagaaa

gcccecatcece
cttctaccce
caagaccaca
cgtggacaag
tctgcacaac

Trp Val
Leu Val

Leu Ser

gttgetettt
gtccagcectyg
catggcatgc
tggtatgatg
agagacaatt
gctgtgtatt
accctggtca
tgctccagga
ccecgaaccgyg
ccagctgtcce
agcaacttcg
gtggacaaga
gtggeaggac
cggaccectg
ttcaactggt
cagttccaaa
aacggcaagg
accatctcca
cgggaggaga
agcgacatcg
ccteecatge
agcaggtgge
cactacacgc

Phe Leu Val
10

Glu Ser Gly
25

20 ense
L]

s &
e ose
. [

.
eens 80

taagaggtgt
ggaggtccect

actgggtecg
gaagaaataa

ccaagaacac
actgtgecgag
ccgtctecte
gcacctececga
tgacggtgtce
tacagtcctc
gcacccagac
cagttgagcg
cgtcagtett
aggtcacgtg
acgtggacgg
gcacgtteceg
agtacaagtg
aaaccaaagg
tgaccaagaa
ccgtggagtg
tggactccga
agcaggggaa
agaagagcct

Ala Leu

Gly Gly Vval
30

Ser

Leu

on

®

[ ]
*0e »

.o
.
»

[ XX 3 J
enee
sses

.e ".
ccagtgtcecag
gagactctce
ccaggctcca
atactatgca
gctgtttetg
aggaggtcac
agcctecacce
gagcacagcyg
gtggaactca
aggactctac
ctacacctge
caaatgttgt
cctecttecee
cgtggtggtyg
cgtggaggtg
tgtggtcage
caaggtctcce
gcageccecega
ccaggtcage
ggagagcaat
cggctectte
cgtcttecteca
ctcectgtet

Arg
15

Gly
val

Gln

Thr Phe

*

I X X 2 J

2%

60

"%
L]

¢
esee

120
180
240
300
360
420
480
540

600

660

720
780
840
900
260
102
108
114
120
126
132
138
139

0
0
0
0
0
0
0
2

Cys Val Ala Gly Phe

45

Pro Gly Arg
35

Arg
40
vVal Pro
€0

Ser Ser His His

50

Gly Met Trp

55

Arg Gln Ala Gly Lys Gly Leu

Ala
80

Ala Vval Ile

70

Glu Trp Val
65

Trp Tyr Asp Gly Arg

75

Asn Lys Tyr Tyr

Asp Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn




Thr

Tyr

Gln

Val

145

Ala

Ser

Val

Pro

Lys

225

val

Phe

Pro

val

Thr

305

val

Cys

Leu

Tyr

Gly

130

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

210

Pro

Glu

Leu

Glu

Gln

290

Lys

Leu

Lys

Phe

Cys

115

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

195

Ser

Ser

Cys

Phe

Val

275

Phe

Pro

Thr

val

Leu

100

Ala

Leu

Leu

Cys

Ser

180

Ser

Asn

Asn

Pro

Pro

260

Thr

Asn

Arg

Val

Ser

85

Gln

Arg

Val

Ala

Leu

165

Gly

Ser

Phe

Thr

Pro

245

Pro

Cys

Trp

Glu

Val

325

Asn

Met

Gly

Thr

Pro

150

Val

Ala

Gly

Gly

Lys

230

Cys

Lys

Val

Tyr

Glu

310

His

Lys

Asn

Gly

val

135

Cys

Lys

Leu

Leu

Thr

215

Val

Pro-

Pro

Val

Val

295

Gln

Gln

Gly

Ser
His
120
Ser
Ser
Asp
Thr
Tyxr
200
Gln
Asp
Ala
Lys
val
280
Asp
Phe
Asp

Leu

Leu

105

Phe

Ser

Arg

Tyr

Ser

185

Ser

Thr

Lys

Pro

Asp

265

Asp

Gly

Gln

Trp

Pro

90

Arg

Gly

Ala

Ser

Phe

170

Gly

Leu

Tyr

Thr

Pro

250

Thr

Val

val

Ser

Leu

330

Ala

Ala

Pro

Ser

Thr

155

Pro

vVal

Ser

Thr

Val

235

Val

Leu

Ser

Glu

Thr

315

Asn

Pro

Glu

Phe

Thr

140

Ser

Glu

His

Ser

Cys

220

Glu

Ala

Met

His

Val

300

Phe

Gly

Ile

Asp

125

Lys

Glu

Pro

Thr

Val

205

Asn

Arg

Gly

Ile

Glu

285

His

Arg

Lys

Glu

Gly

Ser

Val

Phe

190

Val

val

Lys

Pro

Ser

270

Asp

Asn

val

Glu

Lys

Ala
Tr“p
Pro
Thr
Thr
175
Pro
Thr
Asp
cys
Ser
255
Arg
Pro
Ala
val
Tyr

335

Thr

Val

Gly

Ser

Ala

160

Val

Ala

Val

His

Cys

240

Val

Thr

Glu

Lys

Ser

320

Lys

Ile




340 345
Ser Lys Thr Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln
355 360
Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val
370 375
Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val
385 390 395
Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro
405 410
Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr
420 425
Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val
435 440
His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu
450 455
<210> 6
<211> 708
<212> DNA
<213> Homo sapiens
<400> 6
atggaaaccc cagcgcagct tctcttceccte ctgcectactet
gaaattgtgt tgacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt
ctctectgeca gggecagtca gagtattage agcagcttet
cctggeccagg ctcccagget cctcatctat ggtgecatccea
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcag cagtatggta
caagggacca aggtggaaat caaacgaact gtggctgcac
ccatctgatg agcagttgaa atctggaact geectcetgttg
tatcccagag aggccaaagt acagtggaag gtggataacg
caggagagtg tcacagagca ggacagcaag gacagcacct
acgctgagca aagcagacta cgagaaacac aaagtctacg
ggcctgaget cgcccegtcac aaagagettc aacaggggag
<210> 7
<211> 235
<212> PRT
<213> Homo sapiens

Val Tyr
365

Ser Leu Thr

380

Glu Trp Glu

Pro Met Leu

Val Asp Lys

430
His Glu
445

Met

Ser Pro

460

Gly

ggctececcaga
ctccagggga
tagcctggta
gcagggecac
tcaccatcag
cctcaccctg
catctgtctt
tgtgecctget
ccctecaate
acagcctcag
cctgcgaagt
agtgttag

[ X XN ]
e®ee

Leu

Cys

Ser

Asp

415

Ser

Ala

Lys

taccaccgga
aagagccace
ccagcagaga
tggcatccca
cagactggag
gacgttcggce
catctteccceg
‘gaataacttc
gggtaactce
cagcaccctg
cacccatcag

Pro

Leu

Asn

400

Ser

Arg

Leu

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
708




<400> 7

Met

1

Asp

Leu

Ile

Pro

65

Asp

Ser

Gly

Arg

Gln

145

Tyxr

Ser

Thr

Lys

Pro
225

Glu

Thr

Ser

Ser

50

Arg

Arg

Arg

Thr

Thr

130

Leu

Pro

Gly

Tyr

His

210

val

Thr

Thr

Pro

35

Ser

Leu

Phe

Leu

Ser

115

val

Lys

Arg

Asn

Ser

195

Lys

Thr

Pro

Gly

20

Gly

Ser

Leu

Ser

Glu

100

Pro

Ala

Serxr

Glu

Ser

180

Leu

Val

Lys

Ala
Glu
Glu
Phe
Ile
Gly

85
Pro
Trp
Ala
Gly
Ala
165
Gln
Ser

Tyr

Ser

Gln

Ile

Arg

Leu

TYyY

70

Ser

Glu

Thx

Pro

Thr

150

Lys

Glu

Serxr

Ala

Phe
230

Leu

val

Ala

Ala

55

Gly

Gly

Asp

Phe

Ser

135

Ala

val

Ser

Thr

Cys

215

Asn

Leu

Leu

Thr

40

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

120

val

Ser

Gln

Val

Leu

200

Glu

Arg

Phe

Thr

25

Leu

TyY

Ser

Gly

Ala

105

Gln

Phe

Val

Trp

Thr

185

Thr

val

Gly

Leu

10

Gln

Ser

Gln

Ser

Thr

90

val

Gly

Ile

Val

Lys

170

Glu

Leu

Thx

Glu

Leu

Ser

Cys

Gln

Arg

75

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

155

Vval

Gln

Ser

His

Cys
235

Leu

Pro

Arg

Arg

60

Ala

Phe

Tyr

Lys

Pro

140

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
220

Leu

Gly

Ala

45

Pro

Thr

Thr

Cys

val

125

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

205

Gly

Thr

30

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

110

Glu

Ser‘

Asn

Ala

Lys

190

Asp

Leu

Leu

Gln

Gln

Ile

Thr

95

Gln

Ile

Asp

Asn

Leu

175

Asp

Tyr

Ser

Pro

Ser

Ser

Ala

Pro

80

Ile

TyTY

Lys

Glu

Phe

160

Gln

Ser

leu

Ser




<210> 8

<211> 1395
<2125
<213> Homo
<400> 8

atggagtttg
gtgcagetgg
tgtacagcgt
ggcaagggge
gactcecgtga
caaatgaaca
ctggggtect
accaagggcc
gcggecetgg
tcaggegetce
tactccctca
tgcaacgtag
tgtgtcgagt
cceccaaaac
gtggacgtga
gtgcataatg
agcgtcectca
tccaacaaag
cgagaaccac
agcctgacct
aatgggcagc
ttettectet
tcatgectcecg
tctececgggta

<210> 9
<211> 464
<212> PRT
<213> Homo

<400> 9

Met Glu Phe
1

Val Gln Cys

Pro Gly Arg

35

Ser Asn Tyr

DNA -

sapiens

ggctgagetg
tggagtctgg
ctggattcac
tggagtgggt
agggccgatt
gcctgagagce
actttgacta
catcggtctt
gctgectggt
tgaccagecgg
gcagcgtggt
atcacaagcc
gecccaccgtg
ccaaggacac
gccacgaaga
ccaagacaaa
ccgttgtgea
gcetecccage
aggtgtacac
gcctggtcaa
cggagaacaa
acagcaagct
tgatgcatga
aatga

sapiens

ggttttecte
gggaggegtg
cttcagtaac
ggcagttata
caccatctcc
cgaggacacg
ctggggccag
ccecectggeg
caaggactac
cgtgcacacce
gaccgtgecce
cagcaacacc
cccagcacca
cctecatgatce
cccegaggte
gccacgggad
ccaggactgg
ccecatcgag
cctgcececa
aggcttctac
ctacaagacc
caccgtggac
ggctctgecac

gttgctettt
gtccagectg
tatggecatge
tggtatgatg
agtgacaatt
gctgtgtatt
ggaaccetgg
ccectgeteca
ttcecccgaac
ttcccagcetg
tccagcaact
aaggtggaca
cctgtggcag
tcececggacce
cagttcaact
gagcagttca
ctgaacggca
aaaaccatct
tccecgggagg
cccagcgaca
acacctccca
aagagcaggt
aaccactaca

Gly Leu Ser Trp Val Phe Leu Val

5

10

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly

20

25

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala

40

Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala

taagaggtgt
ggaggtccct
actgggtccg
gaagtaataa
ccaagaacac
actgtgcgag
tcaccgtctce
ggagcacctce
cggtgacggt
tcctacagte
tcggcaccca
agacagttga
gaccgtcagt
ctgaggtcac
ggtacgtgga
acagcacgtt
aggagtacaa
ccaaaaccaa
agatgaccaa
tcgecgtgga
tgctggactc
ggcagcaggg
cgcagaagag

Ala Leu Leu
Gly Gly Val
30

Ser Gly Phe
45

Pro Gly Lys

ccagtgtcag
gagactctcc
ccaggctcca
acactatgga
gctgtatctg
aggagagaga
ctcagcctee
cgagagcaca
gtcgtggaac
ctcaggactce
gacctacacc
gcgcaaatgt
cttectette
gtgcgtggtyg
cggcgtggag
ccgtgtggte
gtgcaaggtc
agggcagcecc
gaaccaggtc
gtgggagagc
cgacggetcece
gaacgtcttce
cctceteectyg

Arg Gly

15

Val Gln

Thr Phe

Gly Leu

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1395




Glu

65

Asp

Thr

Tyr

Gly

Ser

145

Ala

Val

Ala

Val

His

225

Cys

val

Thr

Glu

Lys

50

Trp

Ser

Leu

Tyr

Gln

130

Vval

Ala

Ser

Val

Pro

210

Lys

val

Phe

Pro

val

290

Thr

Val

val

Tyr

Cys

115

Gly

Phe

Leu

Trp

Leu

195

Ser

Pro

Glu

Leu

Glu

275

Gln

Lys

Ala

Lys

Leu

100

Ala

Thr

Pro

Gly

Asn

180

Gln

Ser

Ser

Cys

Phe

260

val

Phe

Pro

val

Gly

85

Gln

Arg

Leu

Leu

Cys

165

Ser

Ser

Asn

Asn

Pro

245

Pro

Thr

Asn

Arg

Ile

70

Arg

Met

Gly

val

Ala

150

Leu

Gly

Ser

Phe

Thr

230

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu

55

Trp
Phe
Asn
Glu
Thr
135
Pro
Val
Ala
Gly
Gly
215
Lys
Cys
Lys
val
Tyx
295

Glu

Thr

Ser

Arg

120

val

Cys

Lys

Leu

Leu

200

Thr

Val

Pro

Pro

val

280

Val

Gln

10

Asp

Ile

Leu

105

Leu

Ser

Ser

Asp

Thr
185

Tyr

Gln

Asp

Ala

Lys

265

val

Asp

Phe

Ser

90

Arg

Gly

Ser

Arg

Tyr

170

Serxr

Ser

Thr

Lys

Pro

250

Asp

Asp

Gly

Asn

Sex
Ala
Ser
Ala
Ser
155
Phe
Gly
Leu
Tyr
Thr
235
Pro
Thr
Val

Val

Ser

Asp

Glu

Tyr

Ser

140

Thr

Pro

Val

Ser

Thr

220

Val

Val

Leu

Ser

Glu

300

Thr

Lys

Asn

Asp

Phe

125

Thr

Ser

Glu

His

Ser

205

Cys

Glu

Ala

Met

His

285

Val

Phe

His

Ser

Thr

110

Asp

Lys

Glu

Pro

Thr

190

val

Asn

Arg

Gly

Ile

270

Glu

His

Arg

Lys Asn
95

Ala Val

Tyr Trp

Gly Pro

Ser Thr

160

Val Thr

175

Phe Pro

Val Thr

Val Asp

Lys Cys

240

Pro Ser

255

Ser Arg

Asp Pro

Asn Ala

val Val




305

Ser Val Leu

Lys Cys Lys

Ser Lys

355

Ile

Pro Ser

370

Pro

Leu Val

385

Lys

Asn Gly Gln

Ser Asp Gly

Gln
435

Arg Trp

His Asn

450

Leu

<210> 10
<211> 702
<212> DNA
<213> Homo

<400> 10

atggaaaccc
gaaattgtgt
ctctectgea
caggctccca
ttcagtggca
gattttgcag
accaaggtgg
gatgagcagt
agagaggcca

Thr val

325

val
340

Ser

Thr Lys

Arg Glu
Phe

Gly

Glu
405

Pro

Ser Phe

420

Gln Gly

His Tyr

sapiens

cagcgcagct
tgacgcagte
ggaccagtgt
ggctceteat
gtgggtctgg
tctattactg
agatcaagcg
tgaaatctgg
aagtacagtg

310

val

Asn

Gly

Glu

Tyr

390

Asn

Phe

Asn

Thr

His

Lys

Gln

Met

375

Pro

Asn

Leu

Val

Gln
455

Gln

Gly

Pro

360

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

440

Lys

tctettecte
tccaggeacce
tagcagcagt
ctatggtgea
gacagacttc
tcagcagtat
aactgtggcet
aactgcctct

gaaggtggat

11

Asp Trp Leu

330

Leu Pro Ala

345
Glu

Arg Pro

Lys Asn Gln

Ile Ala

395

Asp

Thr Thr

410

Lys

Ser Leu

425

Lys

Ser Cys Ser

Ser Leu Ser

ctgctactcet
ctgtctttgt
tacttagect
tccagcaggg
actctcacca
ggcatctcac
gcaccatctg
gttgtgtgce
aacgcectee

Asn Gly Lys

Ile Glu

350

Pro

Gln Vval

365

Tyr

Val
380

Ser Leu

Val Glu Trp

Pro Pro Met

Thr Val Asp

430
His

Val Met

445
Pro

Leu Ser

460

ggcteccaga
ctccagggga
ggtaccagca
ccactggcat
tcagcagact
ccttcacttt
tcttcatett
tgctgaataa
aatcgggtaa

Lys Thr

Thr Leu

Thr Cys

Glu Ser

400

Leu
415

AsSp

Lys Ser

Glu Ala

Gly Lys

taccaccgga
aagagccacc
gaaacctgge
cccagacagg
ggagcctgaa
cggcggaggy
cccgecatct
cttetatcce
ctccecaggag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
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agtgtéacag agcaggacag caaggacagc acctacagcc tcagcagcac cctgacgetg 600
agcaaagcag actacgagaa acacaaagtc tacgcctgeg aagtcaccca tcagggectg 660
agctegeccg tcacaaagag cttcaacagg ggagagtgtt ag 702

<210> 11

<211> 233

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 11 .
Met Glu Thr Pro Ala Gln Leu Leu Phe Leu Leu Leu Leu Trp Leu Pro
1 L) 10 15

Asp Thr Thr Gly Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser
20 . 25 30

Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Thr Ser Val Ser
35 40 45

Ser Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg
50 55 60

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

Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg
85 90 95

Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ile
100 105 110

Ser Pro Phe Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr
115 120 125

Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu
130 135 140

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

Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly
165 170 175

Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr
180 185 190

Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His

12




195 200

Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val
210 215 220

Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

225

<210>
<211>
<212>
<213>

12
1392
DNA
Homo

<400> 12

atggagtttg
gtgcagctgg
tgtacagcgt
ggcaaggggc
gactcecgega
caaatgaaca
ctgggttact
aagggccecat
gccctggget
ggcgctctga
tccctcagea
aacgtagatc
gtcgagtgcce
ccaaaaccca
gacgtgagcece
cataatgcca
gtectcaccg
aacaaaggcc
gaaccacagg
ctgacctgcece
gggeagecgg
ttcctcetaca
tgctcegtga
ccgggtaaat

<210> 13
<211> 463
<212> PRT
<213> Homo

<400> 13

230

sapiens

ggctgagetg
tggagtctgg
ctggattcac
tggagtgggt
agggccgatt
gcctgagagce
ttgactactg
cggtcttcecece
gcctggtcaa
ccageggegt
gcgtggtgac
acaagcccag
caccgtgecc
aggacaccct
acgaagaccc
agacaaagcc
ttgtgcacca
tccecagcececce
tgtacaccct
tggtcaaagg
agaacaacta
gcaagctcac
tgcatgaggce
ga

sapiens

ggttttecte
gggaggcgtg
cttcagtagt
ggcagttata
caccatctcce
cgaggacacyg
gggccaggga
cctggegecec
ggactacttc
gcacacctte
cgtgeectece
caacaccaag
agcaccacct
catgatctcc
cgaggtccag
acgggaggag
ggactggctg
catcgagaaa
gecccecatece
cttctacccce
caagaccaca
cgtggacaag
tctgcacaac

gttgctcttt

gtcgagectg
tatggcatgce
tggtatgatg
agagacaatt
gectgtgtatt
accctggtca
tgctccagga
cccgaaccgg
ccagctgtec
agcaacttcg
gtggacaaga
gtggcaggac
cggacccectg
ttcaactggt
cagttcaaca
aacggcaagg
accatctcca
cgggaggaga
agcgacatcg
cctececatge
agcaggtggc
cactacacgc

taagaggtgt
ggaggtecct
actgggtceg
gaagcaataa
ccaagaacac
actgtgcgag
ccgtetecte
gcaccteega
tgacggtgtce
tacagtcctc
gcacccagac
cagttgagcg
cgtcagtett
aggtcacgtg
acgtggacgg
gcacgtteccg
agtacaagtg
aaaccaaagg
tgaccaagaa
ccgtggagtg
tggactccga

agcaggggaa
agaagagcct

ccagtgtcag
gagactctcc
ccaggctceca
acactatgca
gctgtatctg
agccggactg
agcctccacc
gagcacagcyg
gtggaactca
aggactctac
ctacacctge
caaatgttgt
cctetteccee
cgtggtggtyg
cgtggaggtg
tgtggtcagc
caaggtectce
gcagceccga
ccaggtcage
ggagagcaat
cggctectte
cgtecttetea
ctcectgtet

Met Glu Phe Gly Leu Ser Trp Val Phe Leu Val Ala Leu Leu Arg Gly

13

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1392




val

Pro

Ser

Glu

65

Asp

Thr

Tyx

Gln

vVal

145

Ala

Ser

Val

Pro

Lys

225

val

Phe

Gln

Gly

Ser

50

Trp

Ser

Leu

Tyr

Gly

130

Phe

Leu

Trp

Leu

Ser

210

Pro

Glu

Leu

Cys

Arg

'35

Tyr

Val

Ala

Tyxr

Cys

115

Thr

Pro

Gly

Asn

Gln

195

Ser

Ser

Cys

Phe

Gln

20
Ser
Gly
Ala
Lys
Leu
100
Ala
Leu
Leu
Cys
Ser
180
Ser
Asn
Asn

Pro

Pro

Val

Leu

Met

Val

Gly

85

Gln

Arg

Val

Ala

Leu

165

Gly

Ser

Phe

Thr

Pro

245

Pro

Gln

Arg

His

Ile

70

Arg

Met

Ala

Thr

Pro

150

Val

Ala

Gly

Gly

Lys

230

Cys

Lys

Leu

Leu

Trp

55

Txp

Phe

Asn

Gly

val

135

Cys

Lys

Leu

Leu

Thr

215

Val

Pro

Pro

val

Serxr

40

val

Tyxr

Thr

Ser

Leu

120

Ser

Ser

Asp

Thr

Tyr

200

Gln

Asp

Ala

Lys

14

Glu

25

Cys

Arg

Asp

Ile

Leu

105

Leu

Ser

Arg

Tyx

Ser

185

Ser

Thr

Lys

Pro

Asp

Ser Gly Gly Gly Val

Thr

Gln

Gly

Ser

20

Axrg

Gly

Ala

Ser

Phe

170

Gly

Leu

Tyr

Thr

Pro

250

Thr

Ala Ser

Ala Pro
60

Ser Asn
75

Arg Asp

Ala Glu

Tyr Phe

Ser Thr
140

Thr Ser
155

Pro Glu

val His

Ser Ser

Thr Cys

220

val Glu
235

Val Ala

Leu Met

Gly

45

Gly

Lys

Asn

Asp

Asp

125

Lys

Glu

Pro

Thr

Val

205

Asn

Arg

Gly

Ile

30
Phe
Lys
His
Ser
Thr
110
Tyr
Gly
Ser
Val
Phe
190
Val
Val
Lys

Pro

Ser

val Glu

Thr Phe

Gly Leu

Tyr Ala

80

Lys Asn
95

Ala Val

Trp Gly

Pro Serx

Thr Ala

160

Thr Val
175

Pro Ala

Thr Val

Asp His

Cys Cys
240

Ser Val
255

Arg Thr




Pro

val

Thr

305

val

Cys

Ser

Pro

Val

385

Gly

Asp

<210> 14

Glu

Gln

290

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

370

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
450

val

275

Phe

Pro

Thr

Val

Thr

355

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln
435

<211> 705
<212> DNA
<213> Homo sapiens

<400> 14

260

Thr

Asn

Arg

val

Ser

340

Lys

Glu

Phe

Glu

Phe

420

Gly

TyY

Cys Val
Trp Tyr

Glu Glu
310

Val His
325

Asn Lys
Gly Gln

Glu Met

Tyr Pro
390

Asn Asn
405
Phe Leu

Asn Val

Thr Gln

val

vVal

295

Gln

Gln

Gly

Pro

Thr

375

Sex

Tyr

Tyr

Phe

Lys
455

265

Val Asp
280

Asp Gly

Phe Asn

Asp Trp

Leu Pro
345

Arg Glu
360

Lys Asn

Asp Ile

Lys Thr

Ser Lys
425

Ser Cys
440

Ser Leu

Val Ser His

Val

Ser

Leu

330

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

410

Leu

Ser

Ser

Glu

Thr

315

Asn

Pro

Gln

val

Val

395

Pro

Thr

val

Leu

Val
300
Phe
Gly
Ile
val
Ser
380
Glu
Pro
Val

Met

Ser
460

Arg

Lys

Glu

Tyr

365

Leu

Trp

Met

Asp

His

445

Pro

Asn

Val

Glu

Lys

350

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

430

Glu

Gly

L 4
eoes

Pro

Ala

Val

TyY

335

Thr

Leu

Ccys

Ser

Asp

415

Ser

Ala

Lys

Glu

Lys

Ser

320

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

400

Ser

Arg

Leu

atggaaaccc cagcgcaget tctettccte ctgctactet ggcteccaga taccaccgga 60
gaaattgtgt tgacgcagte tccaggecacce ctgtectttgt ctecagggga aagagccacc 120
ctctcetgta gggccagtca aagtgttage agetacttag cctggtacca acagaaacct 180

15




ggccaggcetce
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaaag
tctgatgagce
cccagagagg
gagagtgtca
ctgagcaaag
ctgagectege

<210> 15
<211> 234
<212> PRT
<213> Homo

<400> 15

Met Glu Thr
1

Thr

Asp Thr

Pro
35

Leu Ser

Val Ser Ser

50

Arg Pro Leu

65

Arg Phe Ser

Arg Leu Glu

Ile Pro

115

Ser

Val Ala

130

Thr

Leu Sexr

145

Lys

Pro Arg Glu

ccaggcccct
gcagtgggtce
cagtgtatta
tggatatcaa
agttgaaatc
ccaaagtaca
cagagcagga
cagactacga
ccgtcecacaaa

sapiens

Pro Ala

Gly Glu

20

Gly Glu

Leu

Tyr

Ile Tyr

Gln

Ile

arg

Ala

Gly

catctatggt
tgggacagac
ctgtcagcag
acgaactgtg
tggaactgcece
gtggaaggtg
cagcaaggac
gaaacacaaa
gagcttcaac

Leu Leu

Val Leu

Ala Thr

40

Trp
55

Tyr

Val Ser

70

Ser
85

Gly

Pro Glu

100

Phe Thr

Ala

Pro

Gly Thr

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

Ser Gly

Phe

Ala

Pro
120

Gly

Val Phe

135

Ser Val

150

Ala Lys

Val

Gln Trp

16

Thr

Leu

Gln

Thr

val

.o
L] Ld
.
LJ
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8090 a0

gtatccagca
ttcactctca
tatggtatct
gctgcaccat
tctgttgtgt
gataacgccce
agcacctaca
gtctacgcect

aggggagagt

Phe Leu Leu

10
Gln Ser
25

Ser Cys

Gln

Lys

Ala
75

Ser Arg

Asp Phe

90
Tyr Tyr
105

Gly Thr Lys

Ile Phe Pro

Val Leu

155

Cys

Lys Val Asp
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gggccactgg
ccatcagcag
caccattcac
ctgtctteat
gcetgetgaa
tccaateggg
gcctcageag
gcgaagtcac
gttag

Leu Leu Trp

Thr
30

Pro Gly

Ala
45

Arg Ser

Pro Gln

60

Gly

Thr Gly Ile

Thr Leu Thr

Gln Gln

110

Cys

val Asp Ile

125
Pro Ser
140

Asp

Leu Asn Asn

Asn Ala Leu

e
-

e
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L X ‘:l.
catceccagac
actggagcect
ttteggeccet
cttccegeca
taacttctat
taactcccag
caccctgacg

ccatcagggce

Leu Pro

15

Leu Ser

Gln Ser

Ala Pro

Pro Asp

80

Ile
95

Ser

Tyr Gly

Lys Arg

Glu Gln

Phe Tyr

160

Gln Ser

240
300
360
420
480
540
€600
660
705




Gly Asn

Tyr Ser

195
His Lys Val
210

val Thr
225

Lys

<210>
<211>
<212>
<213>

1413
DNA
Homo

<400> 16

atggagtttg
gtgcagetgg
tgtgcagcgt
ggcaaggggc
gactccgtga
caaatgaaca
ggagctaccce
accgtectect
agcacctecg
gtgacggtgt
ctacagtcect
ggcacccaga
acagttgagc
ccgtcagtcet
gaggtcacgt
tacgtggacg
agcacgttcc
gagtacaagt
aaaaccaaag
atgaccaaga
geegtggagt
ctggactccg
cagcagggga
cagaagagcc

<210> 17

Ser

Leu

165

180

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser

200

215

170

185

Lys

Gln

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
230

sapiens

ggctgagctg
tggagtctgg
ctggattcac
tggagtgggt
agggccgatt
gcctgagagce
tttactacta
cagcectcecac
agagcacagc
cgtggaactc
caggactcta
cctacacctg
gcaaatgttg
tectcttecece
gcgtggtggt
gegtggaggt
gtgtggtcag
gcaaggtcte
ggcagcceceeg
accaggtcag
gggagagcaa
acggctcctt
acgtcttctc
tctececectgte

ggttttecetc
gggaggcegtg
cttcagtage
ggcagttata
caccatctece
cgaggacacg
ctactacggt
caagggcccea
ggcectgggce
aggcgctctg
ctcectecage
caacgtagat
tgtcgagtgc
cccaaaacce
ggacgtgagce
gcataatgcce
cgtcctceacc
caacaaaggc
agaaccacag
cctgacctgce
tgggcagceg
cttecetcetac
atgctcecgtyg
tcecgggtaaa

17

gttgctecttt
gtccagectg
tatggcatge
tggtatgatg
agagacaatt
getgtgtatt
atggacgtct
tcggtettece
tgcctggtca
accagcggcyg
agcgtggtga
cacaagccca
ccaccgtgec
aaggacaccc
cacgaagacc
aagacaaagc
gttgtgcace
ctecceagecec
gtgtacaccc
ctggtcaaag
gagaacaact
agcaagctca
atgcatgagg
tga

Ser Lys Asp Ser Thr

190

Ala Asp Tyr Glu Lys

205

Gly Leu Ser Ser Pro

220

taagaggtgt
ggaggtccect
actgggtccg
gaagtaataa
ccaagaacac
actgtgecgag
ggggccaagg
ccetggegece
aggactactt
tgcacacctt
ccgtgeecte
gcaacaccaa
cagcaccacce
tcatgatcecte
ccgaggtccea
cacgggagga
aggactggct
ccatcgagaa
tgccecceate
gcttctacce
acaagaccac
ccgtggacaa
ctctgcacaa

ccagtgtcag
gagactctce
ccaggctcca
atactatgca
gctgtatetg
agatccgagg
gaccacggtc
ctgctecagy
cceccgaacey
cccagetgte
cagcaacttc

ggtggacaag
tgtggcagga
ccggacccet
gttcaactgg
gcagttcaac
gaacggcaag
aaccatctce
ccgggaggag
cagcgacatc
acctcccatg
gagcaggtgg
ccactacacg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1280
1413




<211l> 451
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 17

Gln Val Gln Leu Val Glu

1

Ser
Gly
Ala
Lys
- 65
Leu
Ala
Asp
Lys
Glu
145
Pro
Thr
val

Asn

Arg

Leu

Met

val

50

Gly

Gln

Arg

val

Gly

130

Ser

val

Phe

val

val

210

Lys

Arg

35

Ile

Arg

Met

Asp

Trp

115

Pro

Thr

Thxr

Pro

Thr

195

Asp

Cys

Leu

20

Trp

Trp

Phe

Asn

Pro

100

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

180

val

Cys

5

Ser Cys
vVal Arg
Tyr Asp

Thr Ile
70

Ser Leu
85

Arg Gly

Gln Gly

val Phe

Ala Leu
150

Ser Trp
165

Val Leu
Pro Ser

Lys Pro

val Glu

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Ala

Thr

Pro

135

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

215

Cys

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Thr

Thr

120

Leu

Cys

Sexr

Ser

Asn

200

Asn

Pro

18

Gly

Sexr

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Leu

105

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

185

Phe

Thr

Pro

Giy

10
Gly
Gly
Lys
Asn
Asp

90
Tyr
Thr
Pro
vVal
Ala
170
Gly
Gly

Lys

Cys

L4
onoe

val

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Cys

Lys

155

Leu

Leu

Thr

Val

Pro

val

Thr

Gly

Tyxr

€0

Lys

Ala

Tyr

Ser

Ser

140

Asp

Thr

Tyxr

Gln

Asp

220

Ala

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Ser

125

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

205

Lys

Pro

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

TyY

110

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

190

Tyr

Thr

Pro

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Ser

Thr

Pro

val

175

Sexr

Thr

Val

val

Arg

TYyr

val

val

Tyx

80

Cys

Met:

Thr

Ser

Glu

160

Ser

Cys

Glu

Ala




225

Gly
Ile
Glu
His
Arg
305
Lys
Glu
Tyr
Leu
Trp
385
Met
Asp
His

Pro

<210> 18

Pro

Ser

Asp

Asn

290

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

370

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
450

Ser
Arg
Pro
275
Ala
val
Tyr
Thr
Leu
355
Cys
Ser
Asp
Ser
Ala

435

Lys

<211> 714
<212> DNA

Val

Thr

260

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

340

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

420

Leu

Phe

245

Pro

Val

Thr

Val

Cys

325

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

405

Trp

His

230

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

310

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

390

Gly

Gln

Asn

Phe

Val

Phe

Pro

295

Thr

Val

Thr

Arg

Gly

375

Pro

Ser

Gln

Pro

Thr

Asn

280

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

360

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyx
440

19

Pro

Cys

265

Trp

Glu

Val

Asn

Gly

345

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

425

Thr

Lys

250

Val

Tyr

Glu

His

Lys

330

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

410

val

Gln

235

Pro

val

Val

Gln

Gln

315

Gly

Pro

Thxr

Sexr

Tyr

395

Tyr

Phe

Lys

Val

Asp

Phe

300

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

380

Lys

Ser

Ser

Ser

Asp

Gly

285

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

365

Ile

Thr

Lys

Cys

Leu
445

Vval

270

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

350

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

430

Ser

Leu

255

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

335

Gln

Val

val

Pro

Thr

415

Val

Leu

His

Val

Phe

Gly

320

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

400

Val

Met

Ser




<213> Homo sapiens

<400> 18

atggacatga gggtccccge tcagetcctg gggetcctge

agatgtgaca tccagatgac ccagtctcca tcctecectgt

gtcaccatca cttgeccggge aagtcagagc attaacagcet

aaaccaggga aagcccctaa actcctgatc tatgetgeat

ccatcaaggt tcagtggcag tggatctggg acagatttca

caacctgaag attttgcaac ttactactgt caacagtatt

ggccectggga ccaaagtgga aatcaaacga actgtggectg

ccgccatctg atgagcagtt gaaatctgga actgcctctg

ttctatccca gagaggccaa agtacagtgg aaggtggata

tcccaggaga gtgtcacaga gcaggacagc aaggacagca

ctgacgctga gcaaagcaga ctacgagaaa cacaaagtct

cagggcctga gectegecccegt cacaaagagc ttcaacaggg

<210> 19

<21l> 214

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 19

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu
1 5 10

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln

20 25
Leu Asp Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala
35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile
65 70 75

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr

85 90
Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu
115 120
Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe

20

tactctggcet
ctgcatctgt
atttagattg
ccagtttgca
ctctcaccat
acagtactcc
caccatctgt
ttgtgtgect
acgccctcea
cctacagect
acgcctgega
gagagtgtta

Ser Ala

Ser Ile

Pro Lys

45

Ser
60

Arg
Ser Ser
Ser

Tyr

Arg Thr

Ser

Asn

30

Leu

Phe

Leu

Thr

val

ccgaggtgece
aggagacaga
gtatcagcag
aagtggggtc
cagcagtctg
attcacttte
cttcatcttc
gctgaataac
atcgggtaac
cagcagcacc
agtcacccat
gtga

Vval
15

Gly

Ser Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80
Pro Phe
95

Ala Ala

110

Gln Leu

125

Tyr Pro

Lys

Arg

Ser Gly

Glu Ala

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
714




130

Lys Val Gln Trp Lys
145

Glu Ser Val Thr Glu
165

Sexr Thr Leu Thr Leu
180

Ala Cys Glu Val Thr
195

Phe Asn Arg Gly Glu
210

<210> 20

<211> 76

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 20
Val Ser Gly Gly Ser
1 5

Arg Gln His Pro Gly
20

Ser Gly Ser Thr Tyr
35

Ser Val Asp Thr Ser
50

Thr Ala Ala Asp Thr
65

<210> 21

<211> 172

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 21

Val
150

Gln

Ser

Cys

Ile

Lys

Tyr

Lys

Ala
70

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Ser

Gly

Asn

Asn

55

Val

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Ser

Leu

Pro

40

Gln

Tyr

Ala

Lys

Asp

185

Leu

Gly

Glu

25

Ser

Phe

Tyr

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Gly

10

Trp

Leu

Ser

Cys

LJ
(XXX ]

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Tyr

Ile

Lys

Leu

Ala
75

o8

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Tyr

Gly

Ser

Lys

60

Arg

Gly Asn Ser

Tyr

Val
205

Trp
Tyr
Arg

45

Leu

Ser

Lys

190

Thr

Ser

Ile

30

Val

Ser

Leu
175

Val

Lys

Trp

15

Tyx

Thr

Ser

Tyr

Ser

Ile

Tyxr

Ile

Val

Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln Ile Leu Ser Leu Thr Cys

1 5

21

10

15




Thr val Sex Gly

20

Gly

Gln
35

Ile Arg Pro

Ile Thr

50

Tyx Gly Asn

Ile Val Thr

65

Ser Asp

val Thr Ala Ala Asp

85
Gly Ile
100

Asp Tyr Tyr

Ala Thr

115

Ser Ser Ser

Ser Arg Ser Thr Ser

130

Asp Phe Pro Glu

145

Tyr

His
165

Thr Ser Gly Val

<210> 22

<211> 96

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 22
Glu Ile val Leu Thr
1 5

Glu Arg Ala Thr Leu
20

Tyr Leu Ala Trp Tyr
35

Ile Tyr Gly Ala Ser

Ser

Gly

Tyr

Ser

70

Thr

Asp

Lys

Glu

Pro

150

Thr

Gln

Ser

Gln

Ser

Ile

Lys

Tyr

55

Lys

Ala

val

Gly

Ser

135

Val

Phe

Ser

Cys

Gln

Arg

Ser

Gly

40

Asn

Asn

val

Trp

Pro

120

Thr

Thr

Pro

Pro

Arg

Lys
40

Ala

22

Ser

25

Leu

Pro

Gln

Tyr

Gly

105

Ser

Ala

vVal

Ala

Gly Thr Leu

Ala Ser Gln

25

Pro Gly Gln

Thr Gly Ile

Glu

Ser

Phe

Tyr

90

Gln

val

Ala

Ser

val
170

10

Gly His Tyr Trp Ser
30
Ile

Ile Gly

45

Trp Tyr

Leu Lys Ser Arg Val

60

Sexr Leu Leu Ser

75

Lys

Ser
95

Cys Ala Arg Asp

vVal Thr

110

Gly Thr Thr

Phe Leu Ala Pro

125

Pro

Leu Gly Leu Val

140

Cys

Trp Asn Ser Gly Ala

155

Leu Gln

Pro
15

Ser Leu Ser

Val Ser Ser

30

Ser

Ala Pro Leu

45

Arg

Pro Asp Arg Phe

Tyx

Thr

Ser

80

Gly

Val

Cys

Lys

Leu
160

Gly

Ser

Leu

Ser




50

55

L4
*QLEN aCsS

60

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile

65

70

75

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr

<210> 23

<211> 141
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 23

Gln Sexr Pro

1

Ser

Gln

Ser

Thr

65

Val

Gly

Ile

val

<210? 24

Cys

Gln

Arg

50

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys
130

Arg

Arg

35

Ala

Phe

Tyr

Lys

Pro

115

Leu

<211> 141

Gly

Ala

20

Pro

Thr

Thr

Cys

vVal

100

Pro

Leu

85

Thr

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

85

Glu

Ser

Asn

Leu

Gln

Gln

Ile

Thr

70

Gln

Ile

Asp

Asn

Ser

Ser

Ala

Pro

55

Ile

Tyxr

Lys

Glu

Phe
135

Leu

Ile

Pro

40

Asp

Ser

Gly

Arg

Gln

120

Tyr

23

Sexr

Ser

25

Arg

Arg

Arg

Thr

Thr

105

Leu

Pro

90

Pro Gly

10

Ser Ser

Leu Leu

Phe Ser

>Leu Glu

75

Ser Pro

90

Val Ala

Lys Ser

Arg Glu

Glu

Phe

Ile

Gly

60

Pro

Trp

Ala

Gly

Ala
140

Ser Arg Leu

Gly Ser Ser

Arg

Leu

Tyr

45

Sexr

Glu

Thr

Pro

Thr

125

Lys

Ala

Ala

30

Gly

Gly

Asp

Phe

Sexr

110

Ala

95

Thr

15

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

95

Val

Ser

Pro

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

80

Gln

Phe

Val




<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 24
Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser
1 5

Ser ‘Cys Arg Thr Ser Val Ser
20

Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg
35

Ala Thr Gly Ile Pro Asp Arg
50 55

Phe Thr Leu Thr Ile Ser Argd
65 70

Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Ile
85

Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr
100

Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu
115

Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro
130 135

<210> 25

<211> 139

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 25
Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro
1 5

Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser
20

Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
35

Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser

Leu

Ser

Leu

40

Phe

Leu

Ser

Val

Lys

120

Arg

Gly

TyTr

Ile
40

Gly

24

Ser
Ser

25
Leu
Ser
Glu
Pro
Ala
105

Ser

Glu

Glu
Leu
25

Tyr

Ser

Pro
10

Tyr

Ile

Gly

Pro

Phe

90

Ala

Gly

Ala

Arg

10

Ala

Gly

Gly

.
*

CGly

Leu

Tyr

Ser

Glu

75

Thr

Pro

Thr

Lys

Ala

Trp

Ala

Ser

[ ]
[ ]
¢ o0

Glu

Ala

Gly

Gly

60

Asp

Phe

Ser

Ala

val
140

Thr

TyY

Ser

Gly

Arg

Trp

Ala

45

Ser

Phe

Gly

val

Ser

125

Gln

Leu

Gln

Ser

45

Thr

Ala

Tyr

30

Ser

Gly

Ala

Gly

Phe

110

val

Ser

Gln

30

Arg

Asp

Thr

15

Gln

Ser

Thr

val

Gly

95

Ile

Val

Cys

15

Lys

Ala

Phe

Leu

Gln

Arg

Asp

TyYr

80

Thr

Phe

Cys

Arg

Pro

Thr

Thr




Leu Thr

65

Gln Gln

Asp

sSer

Asn

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

50

Ile

Asp

Asn
130

26

142
PRT
Homo sapiens

26

Ile

Tyr

Lys

Glu

115

Phe

Gln Ser Pro

1

Ser

Gln

Arg

Asp

65

Tyr

Thr

Phe

Cys

Lys

Ala

50

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

35

Thr

Thr

Cys

val

Pro
115

Ser

Gly

Arg

100

Gln

Tyr

Gly

Ala

20

Gly

Gly

Leu

Gln

Asp

100

Ser

Arg
Arg

85
Thr

Leu

Pro

Thr
5
Ser
Gln
Ile
Thr
Gln
85

Ile

Asp

Leu

70

Ser

Val

Lys

Arg

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

70

Tyr

Lys

Glu

55

Glu

Pro

Ala

Ser

Glu
135

Ser
Ser
Pro
Asp

55
Sexr
Gly

Arg

Gln

Pro

Phe

Ala

Gly

120

Ala

Leu

Val

Arg

40

Arg

Arg

Ile

Thr

Leu
120

25

Glu

Thr

Pro

105

Thr

Lys

Ser

Ser

25

Pro

Phe

Leu

Ser

val

105

Lys

Asp

Phe

90

Ser

Ala

Val

Pro

10

Ser

Leu

Ser

Glu

Pro

90

Ala

Ser

Phe

75

Gly

Val

Ser

Gln

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

75

Phe

Ala

Gly

Ala

Pro

Phe

val

Glu

Leu

Tyr

Ser

60

Glu

Thr

Pro

Thr

Gly

Ile

val
125

Arg

Ala

Gly

45

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala
125

Thr

Phe

110

Cys

Ala

Trp

30

Val

Ser

Phe

Gly

Val

110

Ser

Tyr

Lys

95

Pro

Leu

Thr

15

Tyr

Ser

Gly

Ala

Pro

95

Phe

Val

val

Pro

Leu

Leu

Gln

Ser

Thr

Val

80

Gly

Ile

Val




L2 LR LA
Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln
130 135 . 140
<210> 27
<211> 142
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 27
Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu Ser
1 5 10 15

Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Ser Asn Phe Leu Ala Trp Tyr Gln
20 25 30

Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Arg Pro Ser Ser
35 40 45

Arg Ala Thr Gly Ile Pro Asp Ser Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
50 55 60

Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu Pro Glu Asp Phe Ala Leu
65 70 75 80

Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Gly Thr Ser Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly
85 90 95

Thr Lys Val Asp Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile
100 105 110

Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val
115 120 125

Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln
130 135 140

<210> 28

<211> 146

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28
Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly Glu Arg Ala Thr Leu
1 5 10 15

Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln

26




Gln

Arg

Asp

65

Tyr

Thr

Phe

Cys

Gly
145

<210> 29
<211> 95

Lys

Ala

50

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

130

Gly

Pro

35

Thr

Thr

Cys

Val

Pro
115

Leu

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 29

Asp

1

Asp

Leu

Tyx

Sex
65

Ile Gln

Arg Val

Asn Trp

Ala
50

Gly Ser

35

Ala

20

Gly Gln

Gly Ile

Leu Thr

Gln Gln

85

Asp Ile
100

Ser Asp

Asn Asn

Met Thr

Thr Ile

20

Tyr Gln

Ser Ser

Gly Thr

Ala

Pro

Ile

70

Tyr

Lys

Glu

Phe

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp
70

Pro

Asp

55

Ser

Gly

Arg

Gln

Tyr
135

Ser

Cys

Lys

Gln

55

Phe

Arg

40

Arg

Arg

Arg

Thr

Leu

120

Pro

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

27

25

Leu Leu

Phe Ser

Leu Glu

Ser Pro
90

val Ala
105

Lys Ser

Arg Glu

Ser Ser
10

Ala Ser

25

Gly Lys

Gly val

Leu Thr

Gly

Pro

75

Phe

Ala

Gly

Ala

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile
75

Ser

60

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys
140

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Ser

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

125

Val

Ala

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Phe

Gly

val

110

Ser

Gln

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Ser

Gly

Ala

Pro

95

Phe

val

Trp

Val

15

Ser

Leu

Ser

Gln

Ser

Thr

val

80

Gly

Ile

Val

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro
80




Glu Asp Phe Ala Thr

<210> 30

<211> 152
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 30

Gln Ser Pro

1

Thr

Gln

Leu

Asn

65

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val
145

<210> 31

Cys

Lys

Gln

50

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

130

Asp

Arg

Pro

35

Ser

Thr

Cys

Val

Pro

115

Leu

Asn

<211> 139
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 31

Ser

Ala

20

Gly

Gly

Leu

Gln

Asp

100

Ser

Asn

Ala

85

Ser

Ser

Lys

val

Thr

Gln

85

Ile

Asp

Asn

Leu

Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Tyr Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

70

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln
150

Ser

sSer

Pro

Ser

55

Asn

Tyr

Arg

Gln

Tyr

135

Ser

Ala Ser

Ile Asn
25

Asn Phe
40

Arg Phe

Sex Leu

Ser Thr

Thr Val

105

Leu Lys
120

Pro Arg

Gly

90

val

10

Thr

Leu

Arg

His

Pro

20

Ala

Ser

Glu

Gly

TyT

Ile

Gly

Pro

75

Phe

Ala

Gly

Ala

Asp

Leu

Ser

Sexr

60

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys
140

Arg

Ile

Ala

45

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

125

vVal

a9

.o
Thr

val
Trp

30
Thr
Ser
Phe
Gly
Val
110

Ser

Gln

Pro
95

Thr

15

Tyr

Ser

Gly

Ala

Pro

95

Phe

Val

Trp

Ile

Gln

Ile

Thr

Thr

80

Gly

Ile

Val

Lys

Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys

28




Arg Ala Ser
Pro Gly Lys
35

Ser Gly Val
50

Thr Leu Thr
65

Cys Gln Gln

val Glu Ile

Pro Ser Asp
115

Leu Asn Asn
130

<210> 32
<211l> 134
<212> PRT

Gln

20

Ala

Pro

Ile

Tyr

Lys

Ser

Pro

Ser

Ser

Tyr

85

Arg

100

Glu

Phe

Gln

Tyr

<213> Homo sapiens

<400> 32
Thr Gln Ser
1

Ile Thr Cys

Gln Gln Lys

35

Ile Leu Gln
50

Pro Asp Phe
65

Pro

Arg

20

Pro

Ser

Thr

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

Ile Asn

Lys Leu

Arg Phe

55

Ser Leu
70

Ser Thr

Thr Val

Leu Lys

Pro ‘Arg
135

Ser Leu

Ser Gln

Lys Ala

val Pro

55

Thr Ile
70

Ser

Leu
40

Ser

Gln

Pro

Ala

Ser
120

Glu

Ser

Asn

Pro

40

Ser

Ser

29

Tyr

25

Ile

Gly

Pro

Phe

Ala

105

Gly

Ala

Ala

Ile

25

Lys

Gly

Ser

10

Leu

Tyr

Ser

Glu

Thr

90

Pro

Thr

Lys

Ser

10

Ser

Phe

Phe

Leu

.
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Asp Trp Tyr Gln

Ala

Gly

Asp

75

Phe

Ser

Ala

vVal

val

Arg

Leu

Ser

Gln
75

Ala

Ser

60

Phe

Gly

Val

Ser

Gly

TyY

Ile

Ala

60

Pro

Ser

45

Gly

Ala

Pro

Phe

Val
125

Asp

Leu

Tyr

45

Ser

Glu

30

Ser

Thr

Thr

Gly

Ile

110

Val

Arg

Asn

30

Val

Gly

Asp

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

95

Phe

Cys

val

15

Trp

Ala

Ser

Phe

Gln
Phe
Tyr

80
Lys

Pro

Leu

Thr

Tyr

Ser

Gly

Ala
80




Thr Tyr Tyr Cys Gln

85

Gly Thr Lys Val Asp

100

Ile Phe Pro Pro Ser

115

Val Cys Leu Leu Asn
" 130

<210> 33
<211> 15

<212>
<213>

<400> 33
Thr Gln Ser

1

Ile

Gln

Ser

Ile

65

Thr

CGly

Ile

val

Lys
145

Thr

Gln

Leu

50

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

130

val

0

PRT
Homo sapiens

Cys

Lys

35

Gln

Cys

Tyx

Arg

Pro

115

Leu

Asp

Pro

Arg

20

Pro

Gly

Thr

Cys

Val

100

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

Gln

85

Asp

Ser

Asn

Ala

Gln

Ile

Asp

Asn

Ser

Ser

Lys

Val

Thr

70

Gln

Ile

Asp

Asn

Tyr
150

Ser Tyr

Lys Arg

Glu Gln
120

Leu Ser

Gln Ser

Ala Pro
40

Pro Ser
55

Ile Ser

Ser Tyr

Glu Arg

Glu‘Gln

120

Phe Tyr
135

30

Ser

Thr

105

Leu

Ala

Ile

25

Arg

Arg

Ser

Ile

Thr

105

Leu

Pro

Thr
90

Val

Lys

Ser

10

Cys

Val

Phe

Leu

Thr

90

val

Lys

Arg
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Pro Phe Thr Phe Gly Pro
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Ala Ala Pro Ser Val

110

Ser Gly Thr Ala Ser

Val

Asn

Leu

Ser

Gln

75

Pro

Ala

Ser

Glu

Gly

Tyx

Ile

Gly

60

Pro

Phe

Ala

Gly

Ala
140

125

Asp

Leu

Tyr

45

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

125

Lys

Arg

Asn

30

Ala

Gly

Asp

Phe

Ser

110

Ala

Val

Val

15

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

95

Val

Ser

Gln
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Phe

Val

Thr

Tyr

Ser

Gly

Ala

80

Pro

Phe

Val

Trp
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<210> 34

<211l> 96

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 34
Glu Ile val Leu Thr
1 5

Glu Lys Val Thr Ile
20

Leu His Trp Tyr Gln
35

Lys Tyr Ala Ser Gln
50

Ser Gly Ser Gly Thr
65

Glu Asp Ala Ala Thr
85

<210> 35

<211> 155

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 35
Ser Pro Asp Phe Gln
1 5

Cys Arg Ala Ser Gln
20

Lys Pro Asp Gln Ser
35

Phe Ser Gly Val Pro
50

Gln

Thr

Gln

Ser

Asp

70

Tyr

Ser

Ser

Pro

Ser

Sexr

Cys

Lys

Phe

55

Phe

Tyr

Val

Ile

Lys

Arg
55

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Thr

Cys

Thr

Gly

Leu

40

Phe

31

Asp

Ala

25

Asp

Gly

Leu

His

Pro

Ser

25

Leu

Ser

Phe

10

Ser

Gln

val

Thr

Gln
90

Lys

10

Ser

Ile

Gly

Gln

Gln

Ser

Pro

Ile

75

Ser

Glu

Leu

Lys

Ser

Ser

Ser

Pro

Ser

60

Asn

Ser

Lys

His

Tyr

Gly
60

Val

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Ser

Val

Trp

Ala
45

Ser

Thr

Gly

Pro
15

Ser

30 .

Leu

Phe

Leu

Leu

Thr
Tyx
30

Ser

Gly

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Ile
15
Gln

Gln

Thr

Lys

Ser

Ile

Gly

Ala

80

Gln

Thr

Gln

Ser

Asp




Phe Thr Leu
65

Tyr Cys His

Lys Vval Glu

Pro Pro Ser
115

Leu Leu Asn
130

Asp Asn Ala
145

<210> 36
<211l> 100
<212> PRT

Thr

Gln

Ile

100

Asp

Asn

Leu

Ile

Ser

85

Lys

Glu

Phe

Gln

<213> Homo sapiens

<400> 36

Asp- Val Vval
1

Gln Pro Ala

Asp Gly Asn

35

Pro Arg Arg
50

Asp Arg Phe
65

Ser Arg Val

Thr His Trp

<210> 37

Met

Ser

20

Thr

Leu

Ser

Glu

Pro
100

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala
85

Asn

70

Ser

Arg

Gln

Tyr

Ser
150

Gln

Ser

Leu

Ser
70

Glu

Ser

Ser

Thr

Leu

Pro

135

Gly

Ser

Cys

Asn

Lys

55

Gly

Asp

Leu
Leu
val
Lys
120

Arg

Asn

Pro
Arg
Trp

40
val

Ser

val

32

Glu Ala

Pro Leu
S0

Ala Ala
105

Ser Gly

Glu Ala

Ser Gln

Leu Ser
10

Ser Ser
25

Phe Gln
Ser Asn

Gly Thr

Gly Val
90
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Asp Ala Ala

Glu

75

Thr

Pro

Thr

Lys

Glu
155

Leu

Gln

Gln

Arg

Asp

75

Tyr

Phe Gly

Ser Val

Ala Ser
125

Val Gln
140

Pro Val

Ser Leu

Arg Pro
45

Asp Ser
60

Phe Thr

Tyr Cys
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Gly

Phe

110

val

Trp

Thr

Val

30

Gly

Gly

Leu

Met
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Thr

Gly

95

Ile

val

Lys

Leu

15

Tyr

Gln

Val

Lys

Gln
95

e

seas

Tyr

80

Thr

Phe

Cys

val

Gly

Ser

Ser

Pro

eons
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<211> 139
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 37
Pro Leu Ser Leu Pro
1 5

Arg Ser Ser Gln Ser
20

Trp Phe Gln Gln Arg
35

Val Ser Asn Trp Asp
50

Ser Gly Thr Asp Phe
65

val Gly val Tyr Tyr
85

Gly Gln Gly Thr Lys
100

val Phe Ile Phe Pro
115

Ser val Val Cys Leu
130

<210> 38

<211> 100

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 38
Asp Ile Val Met Thr
1 5

Glu Pro Ala Ser Ile
20

Asn Gly Tyr Asn Tyr
35

val Thr

Leu Val

Pro Gly

Ser Gly

55

Thr Leu

70

Cys Met

val Glu

Pro Ser

Leu Asn
135

Leu

Tyx

Gln

40

Val

Lys

Gln

Ile

Asp

120

Asn

Gln Ser Pro

Ser Cys

Leu Asp

Arg

Trp
40

33

Gly

Ser

25

Ser

Pro

Ile

Gly

Lys

105

Glu

Phe

Leu

Ser
25

Tyr

Gln

10

Asp

Pro

Asp

Ser

Ser

90

Arg

Gln

Tyr

Ser
10

Ser

Leu

Pro

Gly

Arg

Arg

Arg

75

His

Thr

Leu

Pro

Ala

Asn

Arg

Phe

60

Val

Trp

Val

Lys

Ser

Thr

Leu

45

Ser

Glu

Pro

Ala

Ser
125

Leu Pro Val

Gln Ser Leu

Gln Lys Pro

45

Ile

Tyr

30

Ile

Gly

Ala

Pro

Ala

110

Gly

Thr

Leu
30

Gly

Ser

15

Leu

Tyr

Ser

Glu

Thr

95

Pro

Thxr

Pro
15

His

Gln

*
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Cys

Asn

Lys

Gly

Asp

80

Phe

Ser

Ala

Gly

Ser

Ser
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Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly Val Pro
50 55 60

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys Ile
65 70 75 80

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln Ala
85 90 95

Leu Gln Thr Pro
100

<210> 39

<211> 133

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 39
Pro Gly Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu
1 5 10 15

His Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly
20 25 30

Gln Ser Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser Gly
35 40 45

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

Lys Leu Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met
65 70 75 80

Gln Ala Leu Gln Thr Pro Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu
85 90 95

Ile Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser
100 105 110

Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn
115 120 125

Asn Phe Tyr Pro Arg
130

34




PV Losd - 496y

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti 1lidské anti-CTLA-4 protildtky pro pfipravu
léc¢iva k lééeni rakoviny u savce, kde uvedend rakovina je
zvolena ze souboru, =zahrnujiciho nésledujici onemocnéni:
rakovina plic, rakovina kosti, rakovina slinivky btidni,
~rakovina klZe, rakovina hlavy nebo krku, koZni nebo
intraokularni maligni melanom, rakovina dé&lohy, rakovina-
vajeénikl, ~rektdlni rakovina, rakovina an&lni oblasti,
rakovina Zaludku, rakovina trakéniku, rakovina prsu,
rakovina varlat, rakovina délohy, karcinom vejcovoda,
karcinom endometria, karcinom <&ipku d&loZniho, karcinom
vaginy, karcinom wvulvy, Hodgkinova nemoc, ne-Hodgkinﬁv
lymfom, rakovina jicnu, rakovina tenkého stfeva, rakovina
endokrinniho systému, rakovina Stitné Zléazy, rakovina
pristitného té&liska, rakovina nadledvinek, sarkom mé&kké
tkané&, rakovina mocdovych cest, rakovina penisu, rakovina
prostaty, chronick4 nebo akutni leukemie, pevné nadory u
déti, lymfocytovy lymfom, rakovina moového mé&chyte,
rakovina ledvin nebo mocovodu, karcinom ledvinovych buné&k,
karcinom ledvinné pé&nvicky, neoplasmy centrilniho nervového
systému (CNS), primdrni CNS lymfom, nadorovd angiogenese,
nadory na patefri, gliom kmene mozkového, adenom hypofyiy,
Kaposiho sarkom, rakovina epidermoidu, rakovina skvaméznich

bunék, lymfom T-bunék a kombinace uvedenych rakovin.

2. PouZzitil podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
podavani protilatky savci v kombinaci s &inidlem zvolenym
ze .souboru, zahrnujicim chemoterapeutické ¢inidlo,

rakovinovou vakcinu, imunomodulacni &inidlo, &inidlo proti




angiogenesi, anti-vaskuldrni ¢&inidlo, inhibitor p#enosu
signalu, antiproliferativni  &inidlo, &inidlo  indukce

apoptézy a inhibitor drahy preZivani.

3. Pouzitl podle néaroku 1, vyznadujici se tim, ¥e zahrnuje
poddvéni  protildtky v  kombinaci s ¢inidlem proti
angiogenesi, = kde wuvedené <¢&inidlo proti angiogenesi je
zvoleno ze souboru, zahrnujiciho inhibitor MMP-2 (matrix-
metaloproteinaza 2), inhibitor MMP—9 (matrix-

metaloproteinaza 9) a inhibitor COX-II (cyklooxygendza II).

4. Pouziti protilatky v kombinaci s chemoterapeutickym
C¢inidlem, kde uvedené ¢inidlo Je zvoleno ze souboru,
zahrnujiciho inhibitor mitézy, alkyladni ¢&inidlo, anti-
metabolit, interkalac¢ni antibiotikum, inhibitor rstového
faktoru, inhibitor buné&&ného cyklu, eﬁzym, inhibitor
topoisomerazy, modifikétor'biologigké odezvy, anti-hormon,

inhibitor angiogenese a anti-androgen.

5. PouZiti podle néaroku 1, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
podavani protilatky v kombinaci s inhibitorem p#enosu
signdlu, kde wuvedeny inhibitor je 2zvolen ze souboru,
zahrnujiciho inhibitor receptoru epidermdlniho r@stového
faktoru (EGFR - epidermal growth factor receptor),
inhibitor vaskulérniho endotelidlniho rlstového faktoru
(VEGF - vascular endothelial growth factor) a inhibitor

erbB2 receptoru.

6. Pouzitl podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

podavani savci mnoZstvi uvedené protiladtky v kombinaci s




radiaéni terapii, kdee mnoZstvi protildtky v kombinaci s
radiaéni terapii Jje G&inné - pro inhibici abnormdélniho
buné&&ného ristu nebo 1lé&bu hyperproliferativni poruchy u

savce.

7. PouzZiti pédle ndroku 1, wvyznadujici se tim, Ze
protilatka ktera se vaze k CTLA-4 m& nésledujici

vlastnosti:

vazebna afinita pro CTLA-4 p¥ibliZné& 107° nebo vice;
inhibice wvazby mezi CTLA-4 a B7-1 s ICspy pribliZné 100 nM
nebo méné; a

inhibice wvazby mezi CTLA-4 a B7-2 s ICsy pribliZné 100 nM

nebo méné; a

zahrnuje sekvenci aminokyselin té&zZkého Ffeté&zce ze souboru,
ktery zahrnuje lidské FR1, FR2 a FR3 sekvenée aminokyselin,
které odpovidaji sekvencim genu Vy 3-33 nebo jejich
konzervativni substituce nebo somatické mutace, kde FR
sekvence jsou spojeny s CDR1, CDR2 a CDR3 sekvencemi a kde
protilétka také =zahrnuje CDR oblasti v lehkém ZYetézci =z

genu A27 nebo 012.

8. PouzZiti podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze uvedené
FR1, FR2 nebo FR3 sekvence jsou vysledkem somatické mutace

genu Vy 3-33.

9. PouZiti podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze
protildtka je v kompetici o wvazbu s CTLA-4 s protiléatkou, .

kterd mé& téZky a lehky fetézec sekvenci aminokyselin




protilatky 2e souboru, zahrnujiciho 4.1.1, 4.8.1, 6.1.1 a
11.2.1. '

10. PouZiti podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze
protildtka =zahrnuje té&Zky Fetézec zahrnujici sekvence
aminokyselin CDR-1, CDR-2 a CDR-3 a lehkyk retézec
zahrnujici sekvence aminokyselin CDR-1, CDR-2 a CDR-3
protilatky, zvolené ze souboru, zahrnujiciho 3.1.1, 4.1.1,
4.8.1, 4.10.2, 4.13.1, 4.14.3, 6.1.1, 11.2.1, 11.6.1,
11.7.1, 12.3.1.1 a 12.9.1.1 nebo sekvence, které se 1i&i od
uvedenych CDR sekvenci =zmé&nami, zvolenymi ze souboru,
zahrnujiciho konzervativni zmény, kde uvedené konzervativni
zmény Jsou zvoleny =ze souboru, =zahrnujiciho néhrazeni
nepolarnich zbytkd jinymi nepolédrnimi =zbytky, nahrazeni
polarnich nabitych zbytkd Jjinymi polérnimi nenabitymi
zbytky, nahrazeni polarnich  nabitych zbytkl jinymi
- polarnimi  nabitymi zbytky a substituce strukturilné
podobnych zbytkl; a nekonzervativni substituce, kde uvedené
nekonzervativni substituce jsou zvoleny ze  souboru,
zahrnuijiciho subétituce polédrniho nabitého zbytku za
polarni nenabité zbytky a substituce nepoldrnich zbytkd za

polarni zbytky, adice a delece.

11. PouzZiti podle néroku 10, vyznadujici se tim, :Ze
protilatka zahrnuje téZky fetézec, zahrnujici sekvence
aminokyselin CDR-1, CDR-2 a CDR-3 a 1lehky Ffetézec
zahrnujici sekvence aminokyselin CDR-1, CDR-2 a CDR-3
protilatky, zvolené ze souboru, zahrnujiciho 3.1.1, 4.1.1,
4.8.1, 4.10.2, 4.13.1, 4.14.3, 6.1.1, 11.2.1, 11.6.1,
11.7.1, 12.3.1.1 a 12.9.1.1.
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12. PouZiti podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze
protildtka je zvolena ze souboru, zahrnujiciho protilétku
zahrnujici sekvenci aminokyselin t&Zkého Yeté&zce z lidského
genu 3-33 a sekvenci aminokyselin lehkého fFet&zce z

lidského genu A27 nebo 012.

13. Farmaceutickd kompozice pro lé&eni rakoviny u savce,
vyznacdujici se tim,- e zahrnuje mnoZstvi lidské anti-CTLA-4
protilatky, které je U¢inné pri léceni uvedené rakoviny-a
farmaceuticky pfijatelny nosi&, kde uvedend rakovina je
zvolena ze souboru, zahrnujiciho nédsledujici onemocnéni:
rakovina plic, rako?ina kosti, rakovina slinivky b¥isni,
rakovina kuZe, rakovina hlavy nebo krku, koZni nebo
intraokuldrni maligni melanom, rakovina d&lohy, rakovina
vajeCnikt, rektdlni rakovina, rakovina andlni oblasti,
rakovina Zaludku, rakovina trakéniku, rakovina prsu,
rakovina varlat, rakovina délohy, karcinom vejcovodi,
karcinom endometria, - karcinom ¢&ipku d&loZniho, karcinom
vaginy, karcinom vulvy, Hodgkinova nemoc, ne-Hodgkintv
lymfom, rakovina Jjicnu, rakévina tenkého streva, rakovina
endokrinniho systému, rakovina Stitné Zlézy,' rakovina
pristitného téliska, rakovina nadledvinek, sarkom m&kké
tkane, rakovina mocCovych cest, rakovina penisu, rakovina
prostaty, chronicka nebo akutni leukemie, pevné nadory u
deti, lymfoéytovy lymfom, rakovina molového mé&chyrte,
rakovina ledvin nebo moovodu, karcinom ledvinovych buné&k,
karcinom ledvinné panvicky, neoplasmy centrdlniho nervového
systému (CNS), primarni CNS lymfom, nddorovéd angiogenese,

nddory na péate¥i, gliom kmene mozkového, adenom hypofyzy,




Kaposiho sarkom, rakovina epidermoidu, rakovina skvaméznich

bunék, lymfom T-bunék a kombinace uvedenych rakovin.

14. Farmaceutick& kompozice podle naroku 13, vyznacujici se
tim, Ze déle zahrnuje mnoZstvi chemoterapeutického &inidla,
rakovinové vakciny, imunomodulaéniho &inidla, ¢inidla proti
angiogenesi, anti-vaskuldrniho ¢&inidla, inhibitoru pF¥enosu
signdlu, antiproliferativniho ¢&inidla, &inidla indukce
apoptézy a inhibitoru drahy pfeZivani které, v kombinaci s
uvedenou protilatkou, je G¢inné p¥i 1éc¢eni uvedené

rakoviny.

5. PouZiti mnoZstvi 1lidské anti-CTLA-4 protildtky pro
pravu kompozice pro léCeni rakoviny u savce, které Jje
u¢inné pri léceni uvedené rakoviny, kde uvedend rakovina Jje
zvolena ze souboru, zahrnujiciho nasledujici onemocnéni:
rakovina plic, rakovina késti, rakovina slinivky b#isdni,
rakovina ktZe, rakovina hlavy nebo krku, koZni nebo
intraokulédrni mal;gni melanom, rakovina dé&lohy, rakovina
vaje&nikl,, rektdlni rakovina, rakovina . andlni oblasti,
rakovina Zaludku, rakovina trakéniku, rakovina prsu,
rakovina varlat, rakovina dé&lohy, karcinom vejcovoda,
karcinom endometria, karcinom ¢&ipku déloZniho, karcinom
vaginy, karcinom wulvy, Hodgkinova nemoc, ne-HodgkinGv
lymfom, rakovina 7jicnu, rakovina tenkého stfeva, rakovina
endokrinniho systému, rakovina &§titné Z1l4zy, rakovina
pristitného téliska, rakovina nadledvinek, sarkom mékké
tkédné&, rakovina molovych cest, rakovina penisu, rakovina
prostaty, chronicka nebo akutni leukemie, pevné néadory u

déti, lymfocytovy 1lymfom, rakovina molového m&chyte,




rakovina ledvin nebo mo&ovodu, karcinom ledvinovych buné&k,
karcinom ledvinné panvi&ky, neoplasmy centralniho nervového
systému (CNS), prim&rni CNS lymfom, n&dorovd angiogenese,
'nédory na patefri, gliom kmene mozkového, adenom hypofyzy,
Kaposiho sarkom, rékovina epidermoidu, rakovina skvamdznich

bunék, lymfom T-buné&k a kombinace uvedenych rakovin.

'Zastupuje:

dr. P. Zeleny
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ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTT_'I‘CCTCGTTGCTCTTTTAAGAG

GTGTCCAGTGTCAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGC
CTGCGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGTAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTAGC
CATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATGGTATGATGGAAGAAATAAATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCC
GATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTTTCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGAGGTCACTT
CGGTCCTTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGCCT
CCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCC
CAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGT
GACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAG
CTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCC
TCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAG
CAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCAC
CGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAA
CCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGT
GGACGTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCG
TGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACG
TTCCGTETGETCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAA
GGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAA
CCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCC
CCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAA
AGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGG
AGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTT
CTCATGCTCCCTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA

PV Lol - 1460
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ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGOCTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAG

GTGTCCAGTGETCAGGTGCAGCTGETGGAGTCTGGGGCAGGCGTGGTCCAGC
CTGGOAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGTAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTAGC
CATGGCATGCACTCGGTCCCCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTCCAGTGGETGGE
AGTTATATGGTATGATGGAAGAAATAAATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCC
GATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTTTCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTCGTGCCGAGAGGAGGTCACTT
CGGTCCTTTTGACTACTGCGGCCAGGGAACCCTGGCGTCACCGTCTCCTCAGCTA
GCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCC
GAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGT
GACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAG
CTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCC
TCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAG
CAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGGTGAGAGGCCAGCTCAGGGAGGGAGGG
TCGTCTGCTGGAAGCCAGGCTCAGCCCTCCTGCCTGGACGCACCCCGGCTGTGC
AGCCCCAGCCCAGGGCAGCAAGGCAGGCCCCATCTGTCTCCTCACCCGGAGGC
CTCTGCCCGCCCCACTCATGCTCAGGGAGAGGGTCTTCTGGCTTTTTCCACCA
GGCTCCAGGCAGGCACAGGCTGGGTGCCCCTACCCCAGGCCCTTCACACACAG
GGGCAGGTGCTTGGCTCAGACCTGCCAAAAGCCATATCCGGGAGGACCCTGCC
CCTGACCTAAGCCGACCCCAAAGGCCAAACTGTCCACTCCCTCAGCTCGGACA
CCTTCTCTCCTCCCAGATCCGAGTAACTCCCAATCTTCTCTCTGCAGAGCGCA
AATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGGTAAGCCAGCCCAGGCCTCGCCC
TCCAGCTCAAGGCGGGACAGGTGCCCTAGAGTAGCCTGCATCCAGGGACAGGC
CCCAGCTGGGTGCTGACACGTCCACCTCCATCTCTTCCTCAGCACCACCTGTG
GCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGAT
CTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGCGACGTCAGCCACGAAGACC
CCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTCCGAGCTGCATAATGCCAAG
ACAAAGCCACGCGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCCTGTGGTCAGCGTCCT
CACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGCAGTACAAGTGCAAGGTCT
CCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGT
GGGACCCGCGGGGTATGAGGGCCACATGGACAGAGGCCGGCTCGGCCCACCCT
CTGCCCTGGGAGTGACCGCTGTGCCAACCTCTGTCCCTACAGGGCAGCCCCGA
GAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCA
GGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCETGG
AGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATG
CTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAG
CAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATCAGGCTCTGC
ACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA
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MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCVASGFTFSS
HGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGRNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLFLQMN
SLRAEDTAVYYCARGGHFGPFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTS
ESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVP
SSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPK
PKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNST
FRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFF
LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1D

ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAG

GTGTCCAGTGTCAGGTGCAGCTGGTGCGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGC
CTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGTAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTAGC
CATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGEC
AGTTATATGGTATGATGGAAGAAATAAATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCC
GATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTTTCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGAGGTCACTT
CGGTCCTTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGCCT
CCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCC
GAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGT
GACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAG
CTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCC
TCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAG
CAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCAC
CGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAARAA
CCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGT
GGACGTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCG

TGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCCAAAGCACG
TTCCETGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAA
GGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAARAA
CCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCC
CCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAA
AGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGG
AGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTT
CTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA

160
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MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCVASGFTFSS
HGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGRNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLFLOMN
SLRAEDTAVYYCARGGHFGPFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTS
ESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVP
SSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPK
PKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFQST
FRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSPF
LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1F

ATGGAAACCCCAGCGCAGCTTCTCTTCCTCCTGCTACTCTGGCTCC
CAGATACCACCGGAGAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTT
TGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCCTGCAGGGCCAGTCAGAGTATTAGC
AGCAGCTTCTTAGCCTGGTACCAGCAGAGACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCT
CATCTATGGTGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCAGTGGCA
GTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGAT
TTTGCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTACCTCACCCTGGACGTTCGGCCA
AGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCT
TCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTG
CTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGC
CCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACA
GCACCTACACCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAA
CACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCAC
AAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG
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METPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSIS
SSFLAWYQQRPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPED
FAVYYCQQYGTSPWTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCL
LNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEK
HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

TH

ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAG

GTGTCCAGTGTCAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTEGGTCCAGC
CTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCIGTACAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTAAC
TATGGCATGCACTGGGTCCGCCAOGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATGGTATGATGGAAGTAATAAACACTATGGAGACTCCGTGAAGGGCC
GATTCACCATCTCCAGTGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGGAGAGAGACT
GGGGTCCTACTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAG
CCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCT
TCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACC
GGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCC
CAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGETG
CCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCC
CAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCC
CACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCA
AAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGEGT
GGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACG
GCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGC
ACGTTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGE
CAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGA
AAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTG
CCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGT
CAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGC
CGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTC
TTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGT
CTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGA
© GCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA
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MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCTASGFTFSN

YGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSNKHYGDSVKGRFTISSDNSKNTLYLQMN

SLRAEDTAVYYCARGERLGSYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRST

SESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTV

PSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLEFPP

KPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNS

TFRVVSVLTVVHODWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTL

PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSF
FLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1)

ATGGAAACCCCAGCGCAGCTTCTCTTCCTCCTGCTACTCTGGCTCC

CAGATACCACCGGAGAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTT
TGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCCTGCAGGACCAGTGTTAGCAGCAGT
TACTTAGCCTGGTACCAGCAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTA
TGGTGCATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTGGGET
CTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGATTTTGCA
GTCTATTACTGTCAGCAGTATGGCATCTCACCCTTCACTTTCGGCGGAGGGAC
CAAGGTGGAGATCAAGCGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCGC
CATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAAT
AACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCA
ATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCT
ACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAA
GTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAG

CTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG
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METPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRTSVSSS
YLAWYQQKPGQAPRLLIYGASSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFA

VYYCQQYGISPFTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHK

VYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

1L

ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAG

GTGTCCAGTGTCAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCGAGC
CTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTACAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTAGT

'TATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATGGTATGATGGAAGCAATAAACACTATGCAGACTCCGCGAAGGGCC
GATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGCCGGACTGCT
GGGTTACTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTCAGCCT
CCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCC
GAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGT
GACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCAG
CTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCC
TCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAACGTAGATCACAAGCCCAG
CAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTCGAGTGCCCAC
CGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAA
CCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGT
GGACGTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCG
TGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACG
TTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAA
GGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAA
CCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCC
CCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAA
AGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGG
AGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTT
CTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCC
TCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA
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MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVEPGRSLRLSCTASGFTFSS
YGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDGSNKHYADSAKGRFTISRDNSKNTLYLOMN
SLRAEDTAVYYCARAGLLGYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTS
ESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVP
SSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPK
PKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNST
FRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLP
PSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSEF
LYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1-N

ATGGAAACCCCAGCGCAGCTTCTCTTCCTCCTGCTACTCTGGCTCC

CAGATACCACCGGAGAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTT
TGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACCCTCTCCTGTAGGGCCAGTCAAAGTGTTAGC
AGCTACTTAGCCTGGTACCAACAGAAACCTGGCCAGGCTCCCAGGCCCCTCAT
CTATGGTGTATCCAGCAGGGCCACTGGCATCCCAGACAGGTTCAGTGGCAGTG
GGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAGCCTGAAGATTTT
GCAGTGTATTACTGTCAGCAGTATGGTATCTCACCATTCACTTTCGGCCCTGG
GACCAAAGTGGATATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCC
CGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTG
AATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCT
CCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCA
CCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACAC
AAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAA
GAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG
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METPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVS
SYLAWYQQKPGQAPRPLIYGVSSRATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDF
AVYYCQQYGISPFTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLL
NNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

1P

ATGGAGTTTGGGCTGAGCTGGGTTTTCCTCGTTGCTCTTTTAAGAG

GTGTCCAGTGTCAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGC
CTGGGAGGTCCCTGAGACTCTCCTGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTAGC
TATGGCATGCACTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGCAAGGGGCTGGAGTGGGTGGC
AGTTATATGGTATGATGGAAGTAATAAATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCC
GATTCACCATCTCCAGAGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAAC
AGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTACTGTGCGAGAGATCCGAGGGG
AGCTACCCTTTACTACTACTACTACGGTATGGACGTCTGGGGCCAAGGGACCA
CGGTCACCGETCTCCTCAGCCTCCACCAAGGGCCCATCGGTCTTCCCCCTGGCG
CCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCGGCCCTGGGCTGCCTGGTCAA
GGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCTCTGACCA
GCGGCGTGCACACCTTCCCAGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTC
AGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTG
CAACGTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGCGCA
AATGTTGTGTCGAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCA
GTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCC
TGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGACGTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGT
TCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCACGG
GAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTTGTGCA
CCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGGCC
TCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAA
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGT
CAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGT
GGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTG
GACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAG
GTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACA
ACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGA
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QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWY
DGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDPRGATLY
- YYYYGMDVWGQGTTVIVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFP
EPVITVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDH
KPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
VVVDVSHEDPEVQPNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWL
NGKEYKCKVSNKGLPAPTIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTC
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

1R

ATGGACATGAGGGTCCCCGCTCAGCTCCTGGGGCTCCTGCTACTCT
. GGCTCCGAGGTGCCAGATGTGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCC
CTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCAGAG
CATTAACAGCTATTTAGATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAAC
TCCTGATCTATGCTGCATCCAGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCAAGGTTCAGT
GGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGA
AGATTTTGCAACTTACTACTGTCAACAGTATTACAGTACTCCATTCACTTTCG
GCCCTGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTC
ATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTG
CCTGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATA
ACGCCCTCCAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAG
GACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGA
GAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCG
TCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAGTGA

1S

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCPASQSINSYLDWYQQOKPGKAPKLLIYAASS
LQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYYSTPFTFGPGTKVEIL
KRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS
QESVTEODSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRG
EC ' ’
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