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本公开涉及了包含受体多肽的长效甲状旁

腺激素或甲状旁腺激素样融合多肽，和其在治疗

甲状旁腺功能减退和骨质疏松症中的用途。
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1.一种融合多肽，所述融合多肽包含

包含甲状旁腺激素的氨基酸序列的多肽，

包含生长激素受体的生长激素结合结构域的氨基酸序列的多肽，其中所述甲状旁腺激

素作为翻译融合体直接或间接连接至所述生长激素受体的生长激素结合结构域。

2.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含由SEQ  ID  NO:10所示的氨

基酸序列组成的甲状旁腺激素。

3.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含由氨基酸1‑34或1‑35组成

的SEQ  ID  NO  10的片段。

4.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含由SEQ  ID  NO:9所示的序列

组成的甲状旁腺激素。

5.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含由氨基酸1‑34或1‑35组成

的SEQ  ID  NO:9的片段。

6.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含由SEQ  ID  NO:54所示的氨

基酸序列组成的甲状旁腺激素。

7.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含由SEQ  ID  NO:37所示的氨

基酸序列组成的甲状旁腺激素氨基酸序列。

8.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含由SEQ  ID  NO:40所示的氨

基酸序列组成的甲状旁腺激素相关蛋白。

9.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含人生长激素受体的细胞外

生长激素结合结构域多肽。

10.根据权利要求9所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含由SEQ  ID  NO  5所示的氨

基酸序列组成的细胞外生长激素结合结构域多肽。

11.根据权利要求10所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含一个或多个选自由以下

组成的组的氨基酸残基的修饰：如SEQ  ID  NO:5所示的W169、R43、E44、I103、W104、I105、

P106、I164和D165，其中所述经修饰的多肽基本上缺乏生长激素结合活性或具有降低的生

长激素结合活性。

12.根据权利要求11所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含如SEQ  ID  NO:5所示的氨

基酸序列的氨基酸残基色氨酸104的缺失。

13.根据权利要求12所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含如SEQ  ID  NO:5所示的氨

基酸序列的色氨酸104的取代。

14.根据权利要求13所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含如SEQ  ID  NO  7所示的丙

氨酸取代为色氨酸104。

15.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含由SEQ  ID  NO:54所示的氨

基酸序列组成的序列。

16.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含甲状旁腺受体结构域多

肽，其中所述甲状旁腺受体结构域多肽位于所述融合多肽的羧基末端。

17.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含甲状旁腺受体结构域多

肽，其中所述甲状旁腺受体结构域多肽位于所述融合多肽的氨基末端。

18.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含生长激素结合结构域多
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肽，其中所述生长激素结合结构域多肽位于所述融合多肽的羧基末端。

19.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含生长激素结合结构域多

肽，其中所述生长激素结合结构域多肽位于所述融合多肽的氨基末端。

20.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽由SEQ  ID  NO:15、20、27、28、33

或34所示的氨基酸序列组成。

21.根据权利要求20所述的融合多肽，其中所述融合多肽由SEQ  ID  NO:15或20所示的

氨基酸序列组成。

22.根据权利要求20所述的融合多肽，其中所述融合多肽由SEQ  ID  NO:20所示的氨基

酸序列组成。

23.根据权利要求20所述的融合多肽，其中所述融合多肽由SEQ  ID  NO:27所示的氨基

酸序列组成。

24.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽由SEQ  ID  NO:44或49所示的氨

基酸序列组成。

25.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽包含前肽。

26.根据权利要求1所述的融合多肽，其中所述融合多肽还包含肽分泌信号。

27.根据权利要求1所述的融合多肽，其包含：

i)由SEQ  ID  NO:54所示的氨基酸序列组成的甲状旁腺激素多肽，

ii)由肽组成的连接子，所述肽具有以四个拷贝的氨基酸序列Gly  Gly  Gly  Gly  Ser所

示的氨基酸序列；和

iii)由SEQ  ID  NO:7所示的氨基酸序列组成的生长激素受体多肽的生长激素结合结构

域。

28.一种编码根据权利要求1至27中任一项所述的融合多肽的核酸分子。

29.一种包含根据权利要求28所述的核酸分子的载体。

30.一种用根据权利要求28或29所述的核酸分子或载体转染或转化的经分离的细胞。

31.一种用于产生融合多肽的方法，所述方法包括由以下组成的步骤：

i)提供根据权利要求30所述的细胞和细胞培养基；

ii)培养所述细胞；和

iii)从所述细胞或培养基中分离根据本发明的融合多肽。

32.一种包含根据权利要求1至27中任一项所述的融合多肽的药物组合物，所述药物组

合物包含赋形剂或载体。

33.权利要求1‑27中任一项所述的融合多肽在制备用于治疗受试者的甲状旁腺功能减

退的药物中的用途。

34.权利要求1‑27中任一项所述的融合多肽在制备用于治疗人受试者的骨质疏松症的

药物中的用途。

35.根据权利要求34所述的用途，其中所述融合多肽与碳酸钙和/或诸如钙化三醇或α

钙化三醇的维生素D补充剂组合施用。

权　利　要　求　书 2/2 页

3

CN 110546159 B

3



甲状旁腺激素融合多肽

发明领域

[0001] 本公开涉及了包含受体多肽的长效甲状旁腺激素融合多肽，其中所述受体多肽是

甲状旁腺激素受体和/或生长激素受体；编码所述融合多肽的核酸分子；适于表达所述融合

多肽的载体；用所述核酸或载体转化或转染的细胞；和所述多肽在治疗甲状旁腺功能减退

中的用途。

[0002] 发明背景

[0003] 甲状旁腺功能减退以甲状旁腺激素(PTH)水平低为特征，它是一种罕见的疾患，并

且它要么是先天性的，要么更常于颈部手术后获得。PTH由位于颈部甲状腺旁的四个甲状旁

腺分泌，并且控制钙稳态、维生素D依赖性钙吸收、肾钙重吸收和肾磷酸盐清除。PTH刺激钙

从骨中释放，并且增强钙在肠中的吸收。PTH水平降低会导致低钙血症，并且包括诸如神经

肌肉过敏的症状，包括感觉异常、肌肉抽搐、喉部痉挛、手足搐搦和癫痫发作，并且如果不加

治疗则可能导致死亡。

[0004] 目前的标准疗法是高剂量钙和活性维生素D；然而，许多患者显示，尽管治疗使得

钙水平波动，但抑郁症的发病率增加，以及感染和肾并发症(诸如钙化和肾功能不全)的风

险增加。PTH是一种84个氨基酸长的多肽，其包含一个34个氨基酸长的N末端生物活性结构

域，被发现是一种有效的PTH受体激动剂。

[0005] 目前重组PTH以每日皮下注射的方式施用。已知PTH在体外不稳定，并且在体内半

衰期较短，从而导致PTH水平发生波动，这与恶心和呕吐是相关的。US7550434、US7144861、

US6770623、WO2006/129995或WO2013/108235公开了体外稳定PTH的组合物，并且

WO2011143406公开了具有增强的药物动力学和药效学的重组PTH类似物，所述重组PTH类似

物包含至多36个氨基酸的经修饰的PTH片段。然而，本领域亟需增加对血清钙水平的控制且

减少副作用的长效PTH生物制剂来最大限度地减少对每日皮下注射的需要。

[0006] 药物中使用的重组蛋白和肽通常遭受血清清除率增加。导致所施用的蛋白质从循

环中去除的因素有两个组成部分；肾脏过滤和蛋白水解。典型地，分子量超过70kDa的蛋白

质不能通过肾小球过滤来清除，因为它们太大而不能被过滤，然而，小分子量的蛋白质能通

过肾小球过滤并在尿液中发现。一种增加蛋白质有效分子量和生产免疫原性降低的产品的

方法是将蛋白质包覆在聚乙二醇(PEG)中。据信PEG是通过提供聚乙二醇化蛋白质中增加的

流体动力学体积来减缓肾清除(Maxfield等，Polymer,16:505‑509(1975))。然而，蛋白质的

聚乙二醇化会导致对它的受体的亲和力降低，从而降低生物学活性。WO2009/013461中公开

了一种改善蛋白质生物制剂的PK和PD的替代方法。与生长激素相比时，与人生长激素受体

(GHR)细胞外结构域融合的人生长激素提高了PK和PD，使得PK提高了大约200倍。在目前未

公布的PCT/GB2016/053218中，公开了GHR对非生长激素多肽的效应，其中瘦素和粒细胞集

落刺激因子(GSCF)在与GHR融合时具有提高的PK和PD。

[0007] 本公开涉及了PTH融合多肽，其中融合至受体(例如其同源受体和/或GHR)的PTH具

有提高的PK和PD。所述PTH融合多肽可用于治疗由PTH活性异常导致的疾患(包括甲状旁腺

功能减退)，以及治疗受益于PTH疗法的疾患(包括骨质疏松症)。
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[0008] 发明概述

[0009] 根据本发明的一个方面，提供融合多肽，其包含

[0010] 包含甲状旁腺激素或其生物活性片段或类似物的氨基酸序列的多肽，

[0011] 包含受体多肽或其片段或类似物的氨基酸序列的多肽，其中所述甲状旁腺激素或

其生物活性片段或类似物作为翻译融合体直接或间接连接至所述受体多肽。

[0012] “类似物”是指结合甲状旁腺激素受体或受体多肽氨基酸序列变体的甲状旁腺激

素。甲状旁腺激素类似物包括但不限于编码甲状旁腺激素相关蛋白和其变体的氨基酸序

列。

[0013] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含含如SEQ  ID  NO:10所示的氨

基酸序列或由所述氨基酸序列组成的甲状旁腺激素。

[0014] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含含氨基酸1‑28、1‑29、1‑30、

1‑31、1‑32、1‑33、1‑34或1‑35的SEQ  ID  NO  10的片段。

[0015] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含含如SEQ  ID  NO:9所示的序

列的甲状旁腺激素。

[0016] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含含氨基酸1‑28、1‑29、1‑30、

1‑31、1‑32、1‑33、1‑34或1‑35的SEQ  ID  NO  9的片段。

[0017] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含含如SEQ  ID  NO:54所示的氨

基酸序列或由所述氨基酸序列组成的甲状旁腺激素。

[0018] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含含氨基酸1‑28、1‑29、1‑30、

1‑31、1‑32或1‑33的SEQ  ID  NO  54的片段。

[0019] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含甲状旁腺激素类似物或其片

段，所述甲状旁腺激素类似物包含以下或由以下组成：式(I)的氨基酸序列

[0020] Xaa01‑Val‑Xaa03‑Glu‑Ile‑Gln‑Leu‑Xaa08‑His‑Xaa10‑Xaa11‑Xaa12‑Xaa13‑

Xaa14‑Leu‑Xaa16‑Xaa17‑Xaa18‑Arg‑Arg‑Arg‑Xaa22‑Phe‑Leu‑Xaa25‑Xaa26‑Leu‑Ile‑

Ala‑Glu‑Ile‑His‑Thr‑Ala‑Glu‑Ile(SEQ  ID  NO:8)

[0021] (I)其中Xaa01是Ser或Ala；Xaa03是Ser或Ala；Xaa08是Met或Leu；Xaa10是Asn、

Ala、Val、Asp、Glu或Gln；Xaa11是Leu、Ala、Val、Met、Lys、Arg或Trp；Xaa12是Gly、Ala、His或

Arg；Xaa13是Lys、Ala、Leu、Gln、Arg、His或Trp；Xaa14是His、Leu、Arg、Phe、Trp或Ser；Xaa16

是Gln或Asn；Xaa17是Asp或Ser；Xaa18是Ala、Leu、Met、Glu、Ser或Phe；Xaa22是Ala、Phe、

Glu、Ser、Leu、Asn、Trp或Lys；Xaa25是His、Arg、Leu、Trp或Lys；并且Xaa26是Lys、His、Ala、

Ser、Asn或Arg，或其包含式(I)的氨基酸1‑28、1‑29、1‑30、1‑31、1‑32、1‑33、1‑34或1‑35的

片段，只要Xaa18不为Leu或Met、Xaa22不为Phe及Xaa26不为His中的至少一者即可。

[0022] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含含如SEQ  ID  NO:37所示的氨

基酸序列或由所述氨基酸序列组成的甲状旁腺激素和甲状旁腺激素类似物氨基酸序列。

[0023] 在本发明的一个替代实施方案中，所述融合多肽包含含如SEQ  ID  NO:40所示的氨

基酸序列的甲状旁腺激素相关蛋白或其生物活性片段或类似物。

[0024] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含含氨基酸1‑28、1‑29、1‑30、

1‑31、1‑32、1‑33、1‑34或1‑35的SEQ  ID  NO  40的片段。

[0025] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含含甲状旁腺激素受体细胞外

说　明　书 2/16 页

5

CN 110546159 B

5



结构域的受体多肽。

[0026] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含含如SEQ  ID  NO:3所示的氨

基酸序列或由所述氨基酸序列组成的甲状旁腺激素受体细胞外结构域。

[0027] 在本发明的另一优选实施方案中，所述融合多肽包含含与如SEQ  ID  NO:3所示的

全长氨基酸序列10％至99％同一的氨基酸序列的甲状旁腺激素受体细胞外结构域或其片

段，并且其中所述结构域或片段结合甲状旁腺激素、其片段或类似物。

[0028] 在本发明的另一优选实施方案中，所述融合多肽包含含与如SEQ  ID  NO  3所示的

氨基酸序列10％、15％、20％、30％、40％、50％、60％、70％、80％、85％、90％、91％、92％、

93％、94％、95％、96％、97％、98％或99％同一的氨基酸序列的甲状旁腺激素受体细胞外结

构域或其片段，并且其中所述结构域结合甲状旁腺激素、其片段或类似物。

[0029] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含编码甲状旁腺激素受体细胞

外结构域的修饰的氨基酸序列，其中所述修饰是一个或多个选自由以下组成的组的氨基酸

取代：如SEQ  ID  NO:3所示的I107  K、D109A、P104L或L159A。

[0030] 在本发明的另一优选实施方案中，所述融合多肽包含含如SEQ  ID  NO:3所示的

I07K取代的甲状旁腺激素受体细胞外结构域。

[0031] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含含如SEQ  ID  NO:10所示的序

列的氨基酸残基1‑14或由所述氨基酸残基组成的甲状旁腺激素。

[0032] 在本发明的一个替代实施方案中，所述融合多肽包含修饰的甲状旁腺激素受体细

胞外结构域，其中所述修饰通过添加、缺失或取代至少一个氨基酸残基来进行，其中所述修

饰的多肽基本上缺乏甲状旁腺激素结合活性或具有降低的甲状旁腺激素结合活性。

[0033] 在本发明的一个实施方案中，包含受体多肽的所述融合多肽替代地或另外地包含

生长激素受体的生长激素结合结构域多肽。

[0034] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含人生长激素受体的细胞外生

长激素结合结构域多肽。

[0035] 在本发明的另一实施方案中，所述融合多肽包含含如SEQ  ID  NO  5所示的氨基酸

序列的细胞外生长激素结合结构域多肽。

[0036] 在本发明的一个替代实施方案中，所述融合多肽包含修饰的细胞外生长激素结合

结构域多肽，其中所述修饰通过添加、缺失或取代至少一个氨基酸残基来进行，其中所述修

饰的多肽基本上缺乏生长激素结合活性或具有降低的生长激素结合活性。

[0037] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含一个或多个选自由以下组成

的组的氨基酸残基的修饰：如SEQ  ID  NO:5所示的W169、R43、E44、I103、W104、I105、P106、

I164和D165。

[0038] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含如SEQ  ID  NO:5所示的氨基

酸序列的氨基酸残基色氨酸104的缺失。

[0039] 在本发明的一个替代实施方案中，所述融合多肽包含如SEQ  ID  NO:5所示的氨基

酸序列的色氨酸104的取代。

[0040] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含如SEQ  ID  NO  7所示的丙氨

酸取代为色氨酸104。

[0041] 在本发明的另一优选实施方案中，所述融合多肽包含甲状旁腺激素片段或由所述
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片段组成，所述片段包含SEQ  ID  NO:8的氨基酸残基1‑28、1‑29、1‑30、1‑31、1‑32、1‑33、1‑

34或1‑35或由所述氨基酸残基组成。

[0042] 在另一优选实施方案中，所述融合多肽包含含如SEQ  ID  NO  8、9或10所示的氨基

酸序列或由所述氨基酸序列组成的甲状旁腺激素或其类似物，其中所述甲状旁腺激素氨基

酸序列通过添加、缺失或取代至少一个氨基酸残基来修饰，并且其中所述修饰的融合多肽

保留甲状旁腺激素活性。

[0043] 在另一优选实施方案中，所述融合多肽包含含如SEQ  ID  NO  54所示的氨基酸序列

或由所述氨基酸序列组成的甲状旁腺激素或其类似物，其中所述甲状旁腺激素氨基酸序列

通过添加、缺失或取代至少一个氨基酸残基来修饰，并且其中所述修饰的融合多肽保留甲

状旁腺激素活性。

[0044] 在另一优选实施方案中，所述融合多肽包含含如SEQ  ID  NO  37或40所示的氨基酸

序列或由所述氨基酸序列组成的甲状旁腺激素类似物，其中所述甲状旁腺激素氨基酸序列

通过添加、缺失或取代至少一个氨基酸残基来修饰，并且其中所述修饰的融合多肽保留甲

状旁腺激素活性。

[0045] 在另一优选实施方案中，所述融合多肽包含修饰的氨基酸序列，所述修饰的氨基

酸序列与如SEQ  ID:NO  8、9或10所示的氨基酸序列的全长40％、45％、50％、55％、60％、

65％、70％、75％、80％、85％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％同

一。

[0046] 在另一优选实施方案中，所述融合多肽包含修饰的氨基酸序列，所述修饰的氨基

酸序列与如SEQ  ID:NO:40或37所示的氨基酸序列的全长40％、45％、50％、55％、60％、

65％、70％、75％、80％、85％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％同

一。

[0047] 在另一优选实施方案中，所述融合多肽包含修饰的氨基酸序列，所述修饰的氨基

酸序列与如SEQ  ID:NO:54所示的氨基酸序列的全长40％、45％、50％、55％、60％、65％、

70％、75％、80％、85％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％同一。

[0048] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含甲状旁腺受体结构域多肽，

其中所述甲状旁腺受体结构域多肽位于所述融合多肽的羧基末端。

[0049] 在本发明的一个替代实施方案中，所述融合多肽包含甲状旁腺受体结构域多肽，

其中所述甲状旁腺受体结构域多肽位于所述融合多肽的氨基末端。

[0050] 在本发明的一个替代实施方案中，所述融合多肽包含生长激素结合结构域多肽，

其中所述生长激素结合结构域多肽位于所述融合多肽的羧基末端。

[0051] 在本发明的一个实施方案中，所述融合多肽包含生长激素结合结构域多肽，其中

所述生长激素结合结构域多肽位于所述融合多肽的氨基末端。

[0052] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含如SEQ  ID  NO:12、13、14、15、

16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35或36所示的氨基酸序

列或由所述氨基酸序列组成。

[0053] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含如SEQ  ID  NO:15或20所示的

氨基酸序列或由所述氨基酸序列组成。

[0054] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含如SEQ  ID  NO:42、43、44、45、
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46、47、48、49、50、51、52或53所示的氨基酸序列或由所述氨基酸序列组成。

[0055] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含前肽。

[0056] 在本发明的另一优选实施方案中，所述前肽包含SEQ  ID  NO  11或由其组成。

[0057] 在本发明的一个替代的优选实施方案中，所述前肽包含SEQ  ID  NO  4或由其组成。

[0058] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽还包含肽分泌信号。

[0059] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含甲状旁腺激素肽分泌信号。

[0060] 在本发明的一个优选实施方案中，所述甲状旁腺激素肽分泌信号包含如SEQ  ID 

NO  1所示的氨基酸序列。

[0061] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含甲状旁腺激素相关蛋白肽分

泌信号。

[0062] 在本发明的一个优选实施方案中，所述甲状旁腺激素相关蛋白肽分泌信号包含如

SEQ  ID  NO  41所示的氨基酸序列。

[0063] 在本发明的一个替代的优选实施方案中，所述融合多肽包含生长激素肽分泌信

号。

[0064] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含含如SEQ  ID  NO:2所示的氨

基酸序列的生长激素分泌信号。

[0065] 在本发明的一个优选实施方案中，所述融合多肽包含甲状旁腺激素、其片段或类

似物并且直接或通过肽连接子间接连接至所述受体多肽。

[0066] 在本发明的一个替代实施方案中，所述甲状旁腺激素、片段或类似物作为框内翻

译融合体直接连接至所述受体多肽。

[0067] 优选地，所述肽连接子包含氨基酸序列Gly  Gly  Gly  Gly  Ser。

[0068] 在另一优选实施方案中，所述肽连接子包含含氨基酸序列Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

的肽的1、2、3、4、5、6、7、8、9或10个重复单元。

[0069] 在另一优选实施方案中，所述肽连接子包含氨基酸序列Gly  Gly  Gly  Gly  Ser的4

个重复单元。

[0070] 根据本发明的另一方面，提供编码根据本发明的融合多肽的核酸分子。

[0071] 根据本发明的另一方面，提供包含本发明的核酸分子的载体。

[0072] 在本发明的一个优选实施方案中，所述载体是适于表达本发明的核酸分子的表达

载体。

[0073] 包含本发明的核酸的载体不需要包括启动子或其它调节序列，特别是在载体将用

于将核酸引入细胞中以重组至基因组中用于稳定转染的情况下。优选地，载体中的核酸可

操作地连接至合适的启动子或其它调节元件，用于在宿主细胞中转录。载体可以是在多种

宿主中起作用的双功能表达载体。“启动子”是指转录起始位点上游的核苷酸序列，它包含

转录所需的所有调节区。合适的启动子包括组成型、组织特异性、诱导型、发育型启动子或

其它用于在真核或原核细胞中表达的启动子。“可操作地连接”是指作为同一核酸分子的一

部分接合，适当地定位和定向以便从启动子开始转录。可操作地连接至启动子的DNA“处于

启动子的转录起始调节之下”。

[0074] 在一个优选实施方案中，启动子是组成型、诱导型或可调节型启动子。

[0075] 根据本发明的另一方面，提供一种被本发明的核酸分子或载体转染或转化的细
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胞。

[0076] 优选地，所述细胞是真核细胞。

[0077] 在本发明的一个优选实施方案中，所述细胞选自由以下组成的组：真菌细胞(例如

毕赤酵母属某些种(Pichia  spp)、酵母菌属某些种(Saccharomyces  spp)、脉孢菌属某些种

(Neurospora  spp))；昆虫细胞(例如，夜蛾属某些种(Spodoptera  spp))；哺乳动物细胞(例

如COS细胞、CHO细胞)；植物细胞。

[0078] 在本发明的一个替代实施方案中，所述细胞是原核细胞。

[0079] 根据本发明的一个方面，提供一种产生根据本发明的融合多肽的方法，所述方法

包括由以下组成的步骤：

[0080] i)提供本发明的细胞和细胞培养基；

[0081] ii)培养所述细胞；和

[0082] iii)从所述细胞或培养基中分离根据本发明的融合多肽。

[0083] 根据本发明的另一方面，提供一种包含根据本发明的融合多肽的药物组合物，所

述药物组合物包含赋形剂或载体。

[0084] 在本发明的一个优选实施方案中，所述药物组合物与另一治疗剂组合。

[0085] 当施用时，本发明的药物组合物以药学上可接受的制剂形式施用。此类制剂通常

可以含有药学上可接受浓度的盐、缓冲剂、防腐剂、相容性载体和任选的其它治疗剂，例如

化疗剂。

[0086] 本发明的药物组合物可以通过任何常规途径(包括注射)来施用。例如，施用和应

用可以是皮下的。

[0087] 本发明的药物组合物以有效量施用。“有效量”是指单独或与其它剂量或协同药物

一起产生所需响应的药物/组合物的量。这可能仅涉及暂时减缓疾病的进展，尽管更优选

地，它涉及永久停止疾病的进展。这可以通过常规方法来监测，也可以根据诊断方法来监

测。

[0088] 施用给受试者的药物组合物的剂量可以根据不同的参数来选择，特别是根据所使

用的施用方式和受试者的状态(即年龄、性别)来选择。当施用时，本发明的药物组合物以药

学上可接受的量和药学上可接受的组合物应用。当用于药物时，盐应该是药学上可接受的，

但是非药学上可接受的盐可以方便地用于制备其药学上可接受的盐，并且不排除在本发明

的范围之外。此类药理学和药学上可接受的盐包括但不限于由以下酸制备的盐：氢氯酸、氢

溴酸、硫酸、硝酸、磷酸、马来酸、乙酸、水杨酸、柠檬酸、甲酸、丙二酸、琥珀酸等。此外，药学

上可接受的盐可以制备成碱金属盐或碱土金属盐，例如钠盐、钾盐或钙盐。

[0089] 如果需要，药物组合物可以与药学上可接受的载体组合。如本文所用术语“药学上

可接受的载体”是指一种或多种适合施用至人中的相容性固体或液体填充剂、稀释剂或囊

封物质。术语“载体”表示与活性成分组合以便于应用的天然或合成的有机或无机成分。药

物组合物的各组分也能够与本发明的分子共混合并且相互混合，使得不存在会显著损害所

需药物功效的相互作用。

[0090] 药物组合物可以含有合适的缓冲剂，包括：盐中的乙酸；盐中的柠檬酸；盐中的硼

酸；和盐中的磷酸。药物组合物还可以任选地含有合适的防腐剂，诸如：苯扎氯铵；氯丁醇；

对羟基苯甲酸酯和硫柳汞。
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[0091] 药物组合物可以方便地以单位剂型存在，并且可以通过药学领域公知的任何方法

来制备。所有方法都包括将活性剂与构成一种或多种辅助成分的载体结合在一起的步骤。

通常，通过将活性化合物与液体载体、细碎的固体载体或二者结合在一起，然后，使产品成

型(如果需要)，来制备组合物。

[0092] 适于皮下施用的组合物方便地包含无菌水性或非水性制剂，该制剂优选与接受者

的血液等渗。此制剂可以根据已知的方法使用合适的分散剂或湿润剂和悬浮剂来配制。无

菌注射制剂也可以是非经肠可接受的无毒稀释剂或溶剂中的无菌注射溶液或悬浮液，例如

1,3‑丁二醇溶液。可以使用的可接受溶剂包括水、林格氏溶液(Ringer's  solution)和等渗

氯化钠溶液。此外，无菌不挥发油通常用作溶剂或悬浮介质。为此，可以使用任何稳定的不

挥发油，包括合成的单甘油酯或二甘油酯。此外，诸如油酸的脂肪酸可用于制备注射剂。适

用于皮下施用的载体配制剂可见于Remington 's  Pharmaceutical  Sciences ,Mack 

Publishing  Co.,Easton,PA中。

[0093] 根据本发明的一个方面，提供一种根据本发明的融合多肽，所述融合多肽用于治

疗受试者的甲状旁腺功能减退。

[0094] 根据本发明的另一方面，提供一种治疗罹患甲状旁腺功能减退的人受试者的方

法，所述方法包括施用有效量的根据本发明的融合多肽，从而治疗甲状旁腺功能减退。

[0095] 根据本发明的一个方面，提供一种根据本发明的融合多肽，所述融合多肽用于治

疗人受试者的骨质疏松症。

[0096] 根据本发明的另一方面，提供一种治疗罹患骨质疏松症的人受试者的方法，所述

方法包括施用有效量的根据本发明的融合多肽，从而治疗骨质疏松症。

[0097] 在本发明的一个优选实施方案或方法中，所述融合多肽包含如SEQ  ID  NO:40所示

的氨基酸序列。

[0098] 在本发明的一个优选实施方案或方法中，所述融合多肽与碳酸钙和/或诸如钙化

三醇或α钙化三醇的维生素D补充剂组合施用。

[0099] 在本发明的一个优选实施方案或方法中，所述甲状旁腺功能减退由甲状腺或颈部

手术、自身免疫性疾病、放射疗法、癌症、艾迪森氏病(Addison's  disease)或迪乔治综合征

(Di‑George  syndrome)造成。

[0100] 在本发明的一个优选实施方案或方法中，所述融合多肽一天施用至少一次。

[0101] 在本发明的一个实施方案或方法中，所述融合多肽每周施用至少一次或两次。

[0102] 在本说明书的整个描述和权利要求中，词语“包含/包括(comprise)”和“含有

(contain)”以及所述词语的变化形式(例如“包含/包括(comprising和comprises)”)意指

“包括但不限于”，并且并非意图(并且不)排除其它部分、添加剂、组分、整体或步骤。

[0103] 在本说明书的整个描述和权利要求中，除非上下文另有要求，否则单数形式涵盖

复数形式。特别是，在使用不定冠词的情况下，除非上下文另有要求，否则说明书应理解为

考虑复数形式和单数形式。

[0104] 结合本发明的特定方面、实施方案或实施例描述的特性、整体、特征、化合物、化学

部分或基团应理解为适用于本文描述的任何其它方面、实施方案或实施例，除非它们不相

容。

[0105] 现在将仅通过实施例并参考以下各图来描述本发明的实施方案。
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[0106] 附图简述

[0107] 图1：我们已经将PTH(残基1‑34)与N末端PTH受体结构域(PTHrExt)和生长激素结

合蛋白(GHBP)连接。GHBP是惰性部分，旨在增加分子量和延迟清除。PTH与PTHrExt的结合保

护PTH免于降解，并产生“非活性”PTH池，所述“非活性”PTH池与活性PTH平衡，产生更具生理

活性的PTH暴露。分子将在PTH分泌信号(包括或不包括前肽)或生长激素分泌信号的控制下

表达，以允许在CHO细胞系中高效地加工；

[0108] 图2：纯化的蛋白质的SDS‑PAGE分析。A)纯化的14A1，B)纯化的14A2b。蛋白质在CHO

细胞系中表达，并使用Q‑琼脂糖凝胶和抗生长激素受体亲和层析的组合从Hyclone 

SFM4CHO  Utility培养基中纯化为分泌产物。蛋白质以约75‑100kDa分离，并且是完整的，且

没有降解迹象；

[0109] 图3：图14A1和14A2蛋白的体外生物活性。测试纯化的蛋白质刺激PTH响应细胞系

UMR‑106(大鼠成骨样细胞系)产生cAMP的能力。将细胞在测试分子的存在下刺激15分钟，并

使用cAMP特异性Elisa测量细胞溶解物中的cAMP水平。阳性对照、PTH  1‑34(100nM)、福司可

林(Forskolin)(100μm)和阴性对照(仅细胞、仅缓冲液和对照蛋白，促红细胞生成素)都包

括在该分析中。数据以pmol  cAMP/ml+/‑标准偏差表示；

[0110] 图4甲状旁腺激素，基因座NM_000315  834bp  mRNA线性PRI  2016年6月13日，定义

智人甲状旁腺激素(PTH)，转录变体1，mRNA，登录NM_000315，形式NM_000315 .3，关键字

RefSeq，来源智人(人)。a)信号肽加下划线，前肽以斜体/小写显示，成熟蛋白(1‑34)以大

写/粗体显示，b)起源，信号肽加下划线(116‑190bp)，前肽以小写/斜体显示，成熟蛋白以大

写/粗体显示(209‑460bp)；

[0111] 图5用于融合蛋白的PTH  1‑34；a)PTH  1‑34的氨基酸序列，b)核苷酸序列(102bp)，

c)用于融合蛋白的PTH信号肽和前肽序列的氨基酸序列(前肽以小写/斜体显示)，d)用于融

合蛋白的PTH信号肽和前肽序列的核苷酸序列(前肽以小写/斜体显示)；

[0112] 图6人甲状旁腺激素受体1，a)基因座NM  001184744  2007bp  mRNA线性PRI  2016年

10月6日，定义智人甲状旁腺激素1受体(PTH1R)，转录变体2，mRNA，登录NM_001184744，形式

NM_001184744.1，关键字RefSeq，来源智人(人)，信号肽加下划线，成熟细胞外结构域以粗

体显示(D29‑I187)；b)信号肽加下划线，成熟细胞外结构域以粗体显示；

[0113] 图7用于融合蛋白的PTH受体细胞外结构域

[0114] a)氨基酸序列(氨基酸D29‑L187)，b)核苷酸序列(477bp)

[0115] 图8人生长激素结合蛋白(GHBP)，a)融合体的GHBP部分由氨基酸残基1‑238(细胞

外结构域)组成，并且包括W104A突变，GHBP核苷酸序列(714bp)；b)氨基酸序列(氨基酸1‑

238)；

[0116] 图9  GH分泌信号，a)氨基酸序列b)核苷酸序列；

[0117] 图10  PTH‑(g4s)4‑PTHrEx‑(g4s)4‑GHBP(代码编号14A1)；PTH信号肽：小写，PTH

(氨基酸1‑34)：大写/下划线，PTHrExt(氨基酸1‑159)：粗体/小写，GHBP(氨基酸1‑238)：大

写；连接子区域(g4s)4：大写/粗体；a)核苷酸序列，b)蛋白质序列；

[0118] 图11  PTH‑(g4s)4‑PTHrExt‑(g4s)4‑GHBP(代码编号14A2)，PTH信号肽和前肽：小

写，PTH(氨基酸1‑34)：大写/下划线，PTHrExt(氨基酸1‑159)：小写/粗体，GHBP(氨基酸1‑

238)：大写，连接子区域(g4s)4：大写/粗体；a)核苷酸序列，b)蛋白质序列；

说　明　书 8/16 页

11

CN 110546159 B

11



[0119] 图12  PTH‑(g4s)4‑PTHrExt‑(g4s)4‑GHBP(代码编号14A3)，GH信号肽：小写，PTH

(氨基酸1‑34)：大写/下划线，PTHrExt(氨基酸1‑159)：小写/粗体，GHBP(氨基酸1‑238)：大

写，连接子区域(g4s)4：大写/粗体；a)核苷酸序列，b)蛋白质序列；

[0120] 图13  PTH‑(g4s)4‑GHBP(代码编号14A4)，GH信号肽：小写，PTH(氨基酸1‑34)：大

写/下划线，GHBP(氨基酸1‑238)：大写，连接子区域(g4s)4：大写/粗体；a)核苷酸序列，b)蛋

白质序列；

[0121] 图14  PTH‑(g4s)4‑PTHrExt_Hist(代码编号14A5_Hist)，GH信号肽：小写，PTH(氨

基酸1‑34)：大写/下划线，PTHrExt(氨基酸1‑159)：小写/粗体，连接子区域(g4s)4：大写/粗

体，C末端6x  Hist标签：大写/下划线，a)核苷酸序列，b)蛋白质序列；

[0122] 图15  PTH‑(g4s)4‑PTHrExt(代码编号14A5)，GH信号肽：小写，PTH(氨基酸1‑34)：

大写/下划线，PTHrExt(氨基酸1‑159)：小写/粗体，连接子区域(g4s)4：大写/粗体；a)核苷

酸序列，b)蛋白质序列；

[0123] 图16  PTH‑(g4s)4‑PTHrExt_Hist(代码编号14A6_Hist)，PTH信号肽和前肽：小

写)，PTH(氨基酸1‑34)：大写/下划线，PTHrExt(氨基酸1‑159)：小写/粗体，连接子区域

(g4s)4：大写/粗体，C末端6x  Hist标签：大写/下划线；a)核苷酸序列，b)蛋白质序列；

[0124] 图17  PTH‑(g4s)4‑PTHrExt_Hist(代码编号14A6)，PTH信号肽和前肽：小写，PTH

(氨基酸1‑34)：大写/下划线，PTHrExt(氨基酸1‑159)：小写/粗体，连接子区域(g4s)4：大

写/粗体；a)核苷酸序列，b)蛋白质序列；

[0125] 图18  PTH‑(g4s)4‑GHBP(代码编号14A7)，PTH信号肽和前肽：小写，PTH(氨基酸1‑

34)：大写/下划线，GHBP(氨基酸1‑238)：大写，连接子区域(g4s)4：大写/粗体；a)核苷酸序

列，b)蛋白质序列；

[0126] 图19  PTH‑(g4s)4‑PTHrExt(I135K)‑(g4s)4‑GHBP(代码编号14A8)，PTH信号肽和

前肽：小写，PTH(氨基酸1‑34)：大写/下划线，PTHrExt(I135K)(氨基酸1‑159)：小写/粗体

(I135K变化加下划线)。GHBP(氨基酸1‑238)：大写，连接子区域(g4s)4：大写/粗体；a)核苷

酸序列，b)蛋白质序列；

[0127] 图20  PTH‑(g4s)4‑GHBP(代码编号14A9)，GH信号肽：小写，PTH(氨基酸1‑34)：大

写/下划线，PTHrExt(I135K)(氨基酸1‑159)：小写/粗体(I135K变化加下划线)，GHBP(氨基

酸1‑238)：大写，连接子区域(g4s)4：大写/粗体；a)核苷酸序列，b)蛋白质序列；

[0128] 图21  PTH‑(g4s)4‑PTHrExt(I135K)‑Hist(代码编号14A10)，PTH信号肽：小写，PTH

(氨基酸1‑34)：大写/下划线，PTHrExt(I135K)(氨基酸1‑159)：小写/粗体(I135K变化加下

划线)，连接子区域(g4s)4：大写/粗体，C末端6x  Hist标签：大写/下划线；a)核苷酸序列，b)

蛋白质序列；

[0129] 图22  PTH‑(g4s)4‑PTHrExt(I135K)‑Hist(代码编号14A11‑Hist)，GH信号肽：小

写，PTH(氨基酸1‑34)：大写/下划线，PTHrExt(I135K)(氨基酸1‑159)：小写/粗体(I135K变

化加下划线)，连接子区域(g4s)4：大写/粗体，C末端6x  Hist标签：大写/下划线；a)核苷酸

序列，b)蛋白质序列；

[0130] 图23  PTH序列(氨基酸1‑84)；

[0131] 图24(SEQ  ID  NO  40)：PTHrP(1‑36)；

[0132] 图25(SEQ  ID  NO  41)：PTHrP信号序列；
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[0133] 图26(SEQ  ID  NO  4)：PTHrP前肽；

[0134] 图27：显示PTH融合分子的结构的示意模型。1A：PTH(紫色)与PTHrExt(绿色)连接，

PTHrExt又与GHBP(橙色)连接。连接子以灰色线显示。W104A变化以蓝色显示在GHBP上。假设

结合至PTHrExt的PTH(非活性状态：A)与被释放并且能够结合PTHR1的PTH(活性状态，B)之

间存在平衡状态。1B：PTH(紫色)与GHBP(橙色)连接。连接子以灰色线显示。W104A变化以蓝

色显示在GHBP上；

[0135] 图28A和B：通过非还原条件下的10％SDS‑PAGE(考马斯染色)对纯化的PTH融合分

子进行的分析。图2A：泳道1：5μg  14A2c泳道2：5μg  14A3b。14A2c(含有PTH前肽)从60‑

100kDa作为两个扩散条带分离。14A3b(GHss)以约75‑100kDa的单个扩散条带来分辨。图2B：

泳道3：6μg  14A7泳道4：3μg  14A4。蛋白质纯度经过判断>90％。从1升滚瓶培养物中获得约

10mg  14A2c、约4mg  14A3b、1.42mg  14A7和0.29mg  14A4纯化的蛋白。C：蛋白印迹(Western 

blot)抗PTH  14A2c和14A3b。通过非还原条件下的10％SDS‑PAGE对纯化的PTH融合分子进行

的分析。将样品转移到PVDF膜上，并用抗人PTH(1‑34)特异性抗体进行探测。泳道1‑3：

14A2c，荷载为125ng、250ng和500ng。泳道4‑6：14A3b，荷载为125ng、250ng和500ng。14A2c对

抗PTH抗体的检测更敏感。代表3个独立蛋白质印迹实验；

[0136] 图29A：cAMP的体外诱导。在37℃/5％CO2下，用500nM  PTH融合体或100nM人PTH  1‑

34将UMR‑106细胞攻击15分钟。将细胞溶解，并使用R&D  systems参数cAMP  Elisa测量cAMP

水平。数据显示为log  pmol  cAMP/ml±SD。发现14A2c的cAMP水平是14A3b的11倍：平均值±

SD  264±12对25±0.95pmol  cAMP/ml。与PTH  1‑34相比，两种融合体均显示出降低的生物

学活性：平均值±SD  2551±186pmol  cAMP/ml。一式两份进行的n＝1实验的平均值。B：针对

cAMP活性进行的双荧光素酶报告测定。用报告质粒pGL4.29/CRE/Luc2/Hygro和转染对照质

粒phRL(Renilla)转染UMR‑106细胞，并在37℃/5％CO2下用PTH融合体或人PTH  1‑34攻击5

小时。使用Promega双荧光素酶测定试剂盒溶解细胞并测量荧光素酶活性。数据显示为对照

的诱导倍数±SD。14A2c比14A3b更具生物活性，分别相当于100nM和500nM时的约1.3至1.6

增加倍数：平均诱导倍数±SD，16.5±1.7，63±5.9对12.4±1.0，40.3±3.1。三次值的平均

值。与同等浓度100nM的PTH  1‑34相比，两种融合体均显示出降低的生物学活性：平均值±

SD，67.3±1.6。代表三个单独的实验。C：用于比较所有4种PTH融合分子的cAMP活性的双荧

光素酶报告测定。用报告质粒pGL4.29/CRE/Luc2/Hygro和转染对照质粒phRL(Renilla)转

染UMR‑106细胞，并在37℃/5％CO2下用PTH融合体或人PTH  1‑34攻击5小时。使用Promega双

荧光素酶测定试剂盒溶解细胞并测量荧光素酶活性。数据显示为对照的诱导倍数±SD。活

性模式类似于先前对于14A2c和14A3b对PTH进行的测定。两种PTH‑GHBP融合分子(14A4，49

±4.17和14A7，44±0.42)在100nM时均比PTH‑PTHrExt‑GHBP融合分子(14A2c，15±0.09和

14A3b，7.7±3.13)更具活跃。在100nM时，14A4和14A7的活性均与PTH活性(54±2.7)相当。

D：使用双荧光素酶报告测定确定PTH和PTH融合体的EC50值。PTH的EC50为32±10.67nM(n＝4

个实验)，效能为14A2c(EC50＝579±138nM，n＝3个实验)的约18倍，效能为14A3b(EC50＝

896nM，n＝1)的28倍，效能为14A7(EC50＝153nM，n＝1个实验)的4.7倍。

[0137] 发明详述

[0138] 代码(SEQ  ID) 分子描述

14A1(12) PTHss‑PTH‑(g4s)4‑PTHrExt‑(g4s)4‑GHBP
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14A2(13) PTHss‑pp‑PTH‑(g4s)4‑PTHrExt‑(g4s)4‑GHBP

14A3(14) GHss‑PTH‑(g4s)4‑PTHrExt‑(g4s)4‑GHBP

14A4(15) GHss‑PTH‑(g4s)4‑GHBP

14A5(16) GHss‑PTH‑(g4s)4‑PTHrExt

14A5_Hist(17) GHss‑PTH‑(g4s)4‑PTHrExt‑Hist

14A6_Hist(18) PTHss‑pp‑PTH‑(g4s)4‑PTHrExt‑Hist

14A6(19) PTHss‑pp‑PTH‑(g4s)4‑PTHrExt

14A7(20) PTHss‑pp‑PTH‑(g4s)4‑GHBP

14A8(21) PTHss‑pp‑PTH‑(g4s)4‑PTHrExt(I135K)‑(g4s)4‑GHBP

14A9(22) GHss‑PTH‑(g4s)4‑PTHrExt(I135K)‑(g4s)4‑GHBP

14A10_Hist(23) PTHss‑pp‑PTH‑(g4s)4‑PTHrExt(I135K)‑Hist

14A11_Hist(24) GHss‑pp‑PTH‑(g4s)4‑PTHrExt(I135K)‑Hist

14A12(25) PTHss‑pp‑LA：PTH‑(g4s)4‑PTHrExt‑(g4s)4‑GHBP

14A13(26) GHss‑LA：PTH‑(g4s)4‑PTHrExt‑(g4s)4‑GHBP

14A15(27) PTHss‑pp‑LA：PTH‑(g4s)4‑GHBP

14A16(28) GHss‑LA：PTH‑(g4s)4‑GHBP

14A17(29) PTHss‑pp‑LA：PTH‑(g4s)4‑PTHrExt‑Hist

14A18(30) GHss‑LA：PTH‑(g4s)4‑PTHrExt‑Hist

14A19(31) PTHss‑pp‑PTH(1‑84)‑(g4s)4‑PTHrExt‑(g4s)4‑GHBP

14A20(32) GHss‑PTH(1‑84)‑(g4s)4‑PTHrExt‑(g4s)4‑GHBP

14A21(33) PTHss‑pp‑PTH(1‑84)‑(g4s)4‑GHBP

14A22(34) GHss‑PTH(1‑84)‑(g4s)4‑GHBP

14A23(35) PTHss‑pp‑PTH(1‑84)‑(g4s)4‑PTHrExt‑Hist

14A24(36) GHss‑PTH(1‑84)‑(g4s)4‑PTHrExt‑Hist

[0139] 表1

[0140] PTHss＝甲状旁腺激素分泌信号；pp＝前肽；GHss＝生长激素分泌信号；PTH＝(所

述氨基酸1‑34或1‑84或其片段)；PTHrExt＝PTH受体细胞外结构域；GHBP＝生长激素结合蛋

白(氨基酸1‑238)；(g4s)4＝氨基酸GGGGS的4个重复；Hist标记＝HHHHHH；I135K＝PTHrExt

中异亮氨酸‑135突变为赖氨酸；LA：PTH＝长效PTH[如正文中所述的PTH  1‑14与PTHrP的融

合体]。

[0141] 上述融合体中的连接子区域由多个GGGGS组成。在表1给出的实例中，连接子区域

由4  x  GGGGS组成，但是可以使用变量多倍体形式。

[0142] 在选定的构建体中PTHrExt中存在的I135K变化已显示降低了PTH对受体的结合。

其它氨基酸变化也可以以组合使用或作为单点突变(诸如D137A、P132L和L187A)使用。(SEQ 

ID  NO：56)。

[0143] 以下序列中PTHrExt的编号是指在丙氨酸28处加工的成熟蛋白质，因此D29‑I187

在以下序列中称为氨基酸1‑159(SEQ  ID  NO：3)。

[0144] 如果需要，所有上述PTH序列均可以用PTH  1‑84及其变量置换。

[0145] 表2：所有提出的PTHrP融合构建体(SEQ  ID  42‑53)的列表
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[0146]   分子描述

14A25(42) PTHrPss‑pp‑PTHrP‑(g4s)4‑PTHrExt‑(g4s)4‑GHBP

14A26(43) GHss‑PTHrP‑(g4s)4‑PTHrExt‑(g4s)4‑GHBP

14A27(44) GHss‑PTHrP‑(g4s)4‑GHBP

14A28(45) GHss‑PTHrP‑(g4s)4‑PTHrExt

14A29_Hist(46) GHss‑PTHrP‑(g4s)4‑PTHrExt‑Hist

14A30_Hist(47) PTHrPss‑pp‑PTHrP‑(g4s)4‑PTHrExt‑Hist

14A31(48) PTHrPss‑pp‑PTHrP‑(g4s)4‑PTHrExt

14A32(49) PTHrPss‑pp‑PTHrP‑(g4s)4‑GHBP

14A33(50) PTHrPss‑pp‑PTHrP‑(g4s)4‑PTHrExt(I135K)‑(g4s)4‑GHBP

14A34(51) GHss‑PTHrP‑(g4s)4‑PTHrExt(I135K)‑(g4s)4‑GHBP

14A35_Hist(52) PTHrPss‑pp‑PTHrP‑(g4s)4‑PTHrExt(I135K)‑Hist

14A36_Hist(53) GHss‑pp‑PTHrP‑(g4s)4‑PTHrExt(I135K)‑Hist

[0147] PTHrPss＝甲状旁腺激素相关蛋白分泌信号；pp＝前肽；GHss＝生长激素分泌信

号；PTHrP＝(氨基酸1‑36或其片段)；PTHrExt＝PTH受体细胞外结构域；GHBP＝生长激素结

合蛋白(氨基酸1‑238)；(g4s)4＝氨，基酸GGGGS的4个重复；Hist标记＝HHHHHH；I135K＝

PTHrExt中异亮氨酸‑135突变为赖氨酸

[0148] 表3  SEQ  ID号汇总

[0149]
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[0150]
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[0151]

[0152] 材料和方法

[0153] PTH融合体的构建：分子是通过基因合成(Eurofin  MWG)和标准的DNA操纵技术的

组合来构建的。将编码全长PTH融合体的重组基因克隆至修饰的哺乳动物表达质粒

PSecTag/FRT/V5/Hist‑TOPO(Invitrogen)中。根据制造商的说明书，在CHO  Flp‑ln细胞系

(Invitrogen)中产生稳定的细胞系，并将其适应Hyclone  SFM4CHO  Utility(Thermo 

Scientific)中的无血清培养基。PTH融合体处于PTH或GH信号肽的分泌表达之下。
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[0154] 表达和纯化：将细胞在Hyclone  SFM4CHO  Utility培养基中在滚瓶培养中保持，每

2‑3天传代一次，使细胞密度保持在0.25×106个活细胞/ml(VCPM)与1.5×106VCPM之间。为

了进行表达研究，以0.5×106VCPM对滚瓶进行接种，使其在37℃、5％CO2下生长，并且使其达

到1×106VPCM。加入丙戊酸至最终浓度为2mM，温度降至31℃。使细胞生长长达8‑10天，其中

存活率仍为约70％，此时在4℃下通过使用Beckman  JLA  16‑25转子以22,000×g离心20分

钟对收获物进行净化。加入EDTA和盐酸苄脒，分别至最终浓度为5mM和10mM，使用Vivaflow 

200切向流浓缩器将培养基浓缩并冷冻存储在‑20℃。通过阴离子交换(Q‑琼脂糖凝胶FF，GE 

Healthcare)和亲和层析(抗GHBP抗体柱)从该浓缩物中纯化目标蛋白。通过Bradford蛋白

质测定法测量蛋白质浓度，并通过非还原条件下的SDS‑PAGE对样品进行分析，并且要么用

考马斯蓝进行染色，要么使用市售的抗PTH  1‑34抗体(Abeam  14493)或内部开发的抗GHBP

抗体进行蛋白质印渍。将纯化的样品等分并存储在‑80℃。

[0155] 体外生物活性：测试纯化的蛋白质刺激PTH响应细胞系UMR‑106(大鼠成骨样细胞

系)产生cAMP的能力。在存在测试分子的情况下将细胞刺激15分钟，并且使用cAMP特异性

Elisa(R&D  systems)测量细胞溶解物中的cAMP水平。

[0156] 甲状旁腺功能减退的动物模型

[0157] Shimizu等在对LA‑PT的研究中使用了甲状旁腺功能减退的动物模型。在这个模型

中，在治疗前对大鼠进行甲状腺甲状旁腺切除术(TPTX)。简言之：对从Charles  River 

Laboratories  Japan,Inc获得的6周龄大鼠进行了手术TPTX。手术后，在每个笼子内供应含

有1 .10％钙和1 .09％用自来水润湿的磷酸盐的颗粒饲料(pellet  food) (CE‑2；CLEA 

Japan,Inc.,Tokyo,Japan)，以便假手术和TPTX大鼠容易获取和消化。从第二天起，选择在

TPTX手术后5天展现低于8.0mg/dL的sCa的手术后大鼠进行后续肽注射研究。

[0158] 实施例1

[0159] 根据用N‑结构域PTH受体进行的PTH的晶体结构分析[1]，PTH显示为位于由N‑末端

受体部分形成的凹槽中。正是这种相互作用的模式被假设为保护PTH免于降解并产生PTH的

“非活性池”，从而延长所述PTH的生物活性以产生长效PTH。有人提出新的分子(见图1)将是

PTH(残基1‑34)，N‑末端PTH受体结构域(PTHrExt，最常见的残基D29‑L187，但不限于其它组

合)与生长激素结合蛋白(GHBP，残基1‑238)之间的融合体。GHBP是惰性部分，经设计以增加

Mw并因此延迟清除。它将含有W104A突变，以防止在循环中与GH发生相互作用。

[0160] 实施例2

[0161] 最初的表达研究证明，我们能够在CHO细胞系中以足够的水平(约10mg/L)表达和

纯化PTH融合分子，从而有充分理由进行进一步的进展。如通过SDS‑PAGE所判断，所有的分

子均显现为完整的，并且纯度>95％。

[0162] 迄今为止测试的两种PTH融合分子均具有生物活性，并且在体外cAMP测定中产生

剂量响应。

[0163] 实施例3

[0164] PTH1‑34已经在存在或不存在PTH受体的细胞外结构域(PTHextR)的情况下与生长

激素结合蛋白(GHbp)融合。然后表达具有GH(GHss)或PTH(PTHss)信号序列和前肽(pp)的分

子。因此，产生了以下4种分子：

[0165] ·14A2c＝PTHss‑pp‑PTH(1‑34)‑(g4s)4‑PTHrExt‑(g4s)4‑GHbp(SEQ  ID  NO  13)
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[0166] ·14A3b＝GHss‑PTH(1‑34)‑(g4s)4‑PTHrExt‑(g4s)4‑GHbp(SEQ  ID  NO  14)

[0167] ·14A4＝GHss‑PTH(1‑34)‑(g4s)4‑GHbp(SEQ  ID  NO  15)

[0168] ·14A7＝PTHss‑pp‑PTH(1‑34)‑(g4s)4‑GHbp(SEQ  ID  NO  20)

[0169] 已经产生了所有4种分子的稳定克隆，所有稳定的克隆均表达蛋白质，并且所有4

种蛋白质均已在GHbp亲和柱上得到纯化。使用GHss的那些蛋白质的表达水平较低，并且

SDS‑PAGE分析和生物测定表明，在N末端有额外的氨基酸的翻译产物的加工可能不完全，并

且具有GHss的那些蛋白质与具有PTHss的那些蛋白质的糖基化可能不同。(图28)这将与在

具有PTHss的分子的设计中PTH需要它自己的信号序列来进行前原PTH序列的完全加工相符

合。在所用的两种生物测定中，所有分子均显示出生物活性，并且有证据表明，包括PTHextR

的分子的生物活性较低(图29和30)。

[0170] PTH融合分子：设计和假设

[0171] 甲状旁腺激素(PTH)是一种84个氨基酸的肽，其生物学活性存在于残基1‑34中。甲

状旁腺响应于低血清钙水平而产生PTH。PTH作用于骨和肾上的甲状旁腺受体(PTHR1)，从而

促进钙从骨中释放，减缓钙从肾中排泄，增加从肠中吸收并促进磷酸盐从肾中排泄。在甲状

旁腺功能减退(HypoPT)中，甲状旁腺缺失或受损，因此不能产生任何或足够量的甲状旁腺

激素。最初的治疗是使用口服钙和活性VD3补充剂。最近，用Natpara(PTH  1‑84)替代HypoPT

中的PTH已获得许可，但需要每日sc注射，并且因钙水平波动而变得复杂。持续泵送疗法是

有效的，但对大多数患者来说不切实际。因此，亟需提供恒定的生理PTH活性水平的长效PTH

分子。以前我们已经证明生长激素与其结合蛋白(GHBP)的融合可以产生长效生长激素(1)。

使用这种技术，我们已经产生了大量的PTH融合分子(见图1A和B)。预测PTH融合体通过增加

蛋白质大小而具有延长的循环半衰期，同时保持生物学活性。作为对图1A所示PTH融合体的

进一步改进，假设PTH将与PTHrExt形成分子内相互作用，防止降解，并提供血管内活性PTH

池。为了防止GH结合，将GHBP部分中的色氨酸‑104单个氨基酸变化为丙氨酸(W104A)引入所

有PTH融合分子中。所有的PTH融合体均将使用天然存在的PTH前肽序列或GH分泌信号来表

达。

[0172] 参考文献

[0173] Shimizu，M.，et  aI.，Pharmacodynamic  Actions  of  a  Long‑Acting  PTH  Analog

(LA‑PTH)in  Thyroparathyroidectomized(TPTX)Rats  and  Normal  Monkeys .J  Bone 

Miner  Res，2016.31(7)：p.1405‑12
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[0001] 序列表

[0002] <110> 谢菲尔德大学(University  of  Sheffield)

[0003] <120> 甲状旁腺激素融合多肽

[0004] <130>  4632P/WO

[0005] <150>  GB1706781.0

[0006] <151>  2017‑04‑28

[0007] <160>  75

[0008] <170>  SIPOSequenceListing  1.0

[0009] <210>  1

[0010] <211>  25

[0011] <212>  PRT

[0012] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0013] <220>

[0014] <221>  SIGNAL

[0015] <222>  ( ) ..( )

[0016] <223>  信号肽

[0017] <400>  1

[0018] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[0019] 1               5                   10                  15

[0020] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly

[0021]             20                  25

[0022] <210>  2

[0023] <211>  26

[0024] <212>  PRT

[0025] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0026] <220>

[0027] <221>  SIGNAL

[0028] <222>  ( ) ..( )

[0029] <223> 分泌信号

[0030] <400>  2

[0031] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[0032] 1               5                   10                  15

[0033] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala

[0034]             20                  25

[0035] <210>  3

[0036] <211>  159

[0037] <212>  PRT

[0038] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0039] <220>

[0040] <221>  PEPTIDE

[0041] <222>  ( ) ..( )
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[0042] <223>  PTH受体ECD  1‑159

[0043] <400>  3

[0044] Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala

[0045] 1               5                   10                  15

[0046] Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala

[0047]             20                  25                  30

[0048] Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly

[0049]         35                  40                  45

[0050] Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu

[0051]     50                  55                  60

[0052] Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys

[0053] 65                  70                  75                  80

[0054] Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly

[0055]                 85                  90                  95

[0056] Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe  Asn  His

[0057]             100                 105                 110

[0058] Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu

[0059]         115                 120                 125

[0060] Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys

[0061]     130                 135                 140

[0062] Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu

[0063] 145                 150                 155

[0064] <210>  4

[0065] <211>  10

[0066] <212>  PRT

[0067] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0068] <220>

[0069] <221>  PROPEP

[0070] <222>  ( ) ..( )

[0071] <223>  PTHrP前肽

[0072] <400>  4

[0073] Arg  Ser  Val  Glu  Gly  Leu  Ser  Arg  Arg  Leu

[0074] 1               5                   10

[0075] <210>  5

[0076] <211>  238

[0077] <212>  PRT

[0078] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0079] <220>

[0080] <221>  PEPTIDE

[0081] <222>  ( ) ..( )

[0082] <223>  GH受体ECD  1‑238

[0083] <400>  5
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[0084] Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu  Ser  Arg  Ala  Pro  Trp

[0085] 1               5                   10                  15

[0086] Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Lys  Glu

[0087]             20                  25                  30

[0088] Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg  Glu  Thr  Phe  Ser  Cys

[0089]         35                  40                  45

[0090] His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys  Asn  Leu  Gly  Pro  Ile

[0091]     50                  55                  60

[0092] Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu  Trp  Thr  Gln  Glu  Trp

[0093] 65                  70                  75                  80

[0094] Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu  Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe

[0095]                 85                  90                  95

[0096] Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Trp  Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys  Leu  Thr

[0097]             100                 105                 110

[0098] Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe  Ser  Val  Asp  Glu  Ile

[0099]         115                 120                 125

[0100] Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp  Thr  Leu  Leu  Asn  Val

[0101]     130                 135                 140

[0102] Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val  Arg  Trp  Glu  Ala  Pro

[0103] 145                 150                 155                 160

[0104] Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val  Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu

[0105]                 165                 170                 175

[0106] Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys  Met  Met  Asp  Pro  Ile

[0107]             180                 185                 190

[0108] Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys  Val  Asp  Lys  Glu  Tyr

[0109]         195                 200                 205

[0110] Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu

[0111]     210                 215                 220

[0112] Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[0113] 225                 230                 235

[0114] <210>  6

[0115] <211>  741

[0116] <212>  DNA

[0117] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0118] <220>

[0119] <221>  gene

[0120] <222>  ( ) ..( )

[0121] <223> 融合蛋白

[0122] <400>  6

[0123] atggctacag  gctcccggac  gtccctgctc  ctggcttttg  gcctgctctg  cctgccctgg  60

[0124] cttcaagagg  gcagtgcctc  tgtgagtgaa  atacagctta  tgcataacct  gggaaaacat  120

[0125] ctgaactcga  tggagagagt  agaatggctg  cgtaagaagc  tgcaggatgt  gcacaatttt  180
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[0126] ggtggcggag  gtagtggtgg  cggaggtagc  ggtggcggag  gttctggtgg  cggaggttcc  240

[0127] gatgacgtca  tgactaaaga  ggaacagatc  ttcctgctgc  accgtgctca  ggcccagtgc  300

[0128] gaaaaacggc  tcaaggaggt  cctgcagagg  ccagccagca  taatggaatc  agacaaggga  360

[0129] tggacatctg  cgtccacatc  agggaagccc  aggaaagata  aggcatctgg  gaagctctac  420

[0130] cctgagtctg  aggaggacaa  ggaggcaccc  actggcagca  ggtaccgagg  gcgcccctgt  480

[0131] ctgccggaat  gggaccacat  cctgtgctgg  ccgctggggg  caccaggtga  ggtggtggct  540

[0132] gtgccctgtc  cggactacaa  gtatgacttc  aatcacaaag  gccatgccta  ccgacgctgt  600

[0133] gaccgcaatg  gcagctggga  gctggtgcct  gggcacaaca  ggacgtgggc  caactacagc  660

[0134] gagtgtgtca  aatttctcac  caatgagact  cgtgaacggg  aggtgtttga  ccgcctgacc  720

[0135] ggtcatcatc  accatcacca  t  741

[0136] <210>  7

[0137] <211>  238

[0138] <212>  PRT

[0139] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0140] <220>

[0141] <221>  PEPTIDE

[0142] <222>  ( ) ..( )

[0143] <223> 融合蛋白

[0144] <400>  7

[0145] Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu  Ser  Arg  Ala  Pro  Trp

[0146] 1               5                   10                  15

[0147] Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Lys  Glu

[0148]             20                  25                  30

[0149] Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg  Glu  Thr  Phe  Ser  Cys

[0150]         35                  40                  45

[0151] His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys  Asn  Leu  Gly  Pro  Ile

[0152]     50                  55                  60

[0153] Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu  Trp  Thr  Gln  Glu  Trp

[0154] 65                  70                  75                  80

[0155] Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu  Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe

[0156]                 85                  90                  95

[0157] Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys  Leu  Thr

[0158]             100                 105                 110

[0159] Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe  Ser  Val  Asp  Glu  Ile

[0160]         115                 120                 125

[0161] Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp  Thr  Leu  Leu  Asn  Val

[0162]     130                 135                 140

[0163] Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val  Arg  Trp  Glu  Ala  Pro

[0164] 145                 150                 155                 160

[0165] Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val  Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu

[0166]                 165                 170                 175

[0167] Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys  Met  Met  Asp  Pro  Ile
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[0168]             180                 185                 190

[0169] Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys  Val  Asp  Lys  Glu  Tyr

[0170]         195                 200                 205

[0171] Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu

[0172]     210                 215                 220

[0173] Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[0174] 225                 230                 235

[0175] <210>  8

[0176] <211>  36

[0177] <212>  PRT

[0178] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0179] <220>

[0180] <221>  PEPTIDE

[0181] <222>  ( ) ..( )

[0182] <223> 融合蛋白

[0183] <220>

[0184] <221>  SITE

[0185] <222>  (1) ..(1)

[0186] <223>  其中X是Ser或Ala

[0187] <220>

[0188] <221>  SITE

[0189] <222>  (1) ..(35)

[0190] <223> 或其片段，包括SEQ  ID  NO  8的氨基酸1‑28、1‑29、1‑30、1‑31、1‑32、1‑33、1‑34或1‑

35，条件是Xaa18不是Leu或Met，Xaa22不是Phe，并且Xaa26不是His中的至少一个。

[0191] <220>

[0192] <221>  SITE

[0193] <222>  (3) ..(3)

[0194] <223>  其中X是Ser或Ala

[0195] <220>

[0196] <221>  SITE

[0197] <222>  (8) ..(8)

[0198] <223>  其中X是Met或Leu

[0199] <220>

[0200] <221>  SITE

[0201] <222>  (10) ..(10)

[0202] <223>  其中X是Asn、Ala、Val、Asp、Glu或Gln

[0203] <220>

[0204] <221>  SITE

[0205] <222>  (12) ..(12)

[0206] <223>  其中X是Gly、Ala、His或Arg

[0207] <220>

[0208] <221>  SITE
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[0209] <222>  (13) ..(13)

[0210] <223>  其中X是Lys、Ala、Leu、Gln、Arg、His或Trp

[0211] <220>

[0212] <221>  SITE

[0213] <222>  (14) ..(14)

[0214] <223>  其中X是His、Leu、Arg、Phe、Trp或Ser

[0215] <220>

[0216] <221>  SITE

[0217] <222>  (16) ..(16)

[0218] <223>  其中X是Gln和Asn

[0219] <220>

[0220] <221>  SITE

[0221] <222>  (17) ..(17)

[0222] <223>  其中X是Asp或Ser

[0223] <220>

[0224] <221>  SITE

[0225] <222>  (18) ..(18)

[0226] <223>  其中X是Ala、Leu、Met、Glu、Ser或Phe

[0227] <220>

[0228] <221>  SITE

[0229] <222>  (22) ..(22)

[0230] <223>  其中X是Ala、Phe、Glu、Ser、Leu、Asn、Trp或Lys

[0231] <220>

[0232] <221>  SITE

[0233] <222>  (26) ..(26)

[0234] <223>  其中X是Lys、His、Ala、Ser、Asn或Arg

[0235] <400>  8

[0236] Xaa  Val  Xaa  Glu  Ile  Gln  Leu  Xaa  His  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Leu  Xaa

[0237] 1               5                   10                  15

[0238] Xaa  Xaa  Arg  Arg  Arg  Xaa  Phe  Leu  Xaa  Xaa  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His

[0239]             20                  25                  30

[0240] Thr  Ala  Glu  Ile

[0241]         35

[0242] <210>  9

[0243] <211>  84

[0244] <212>  PRT

[0245] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0246] <220>

[0247] <221>  PEPTIDE

[0248] <222>  ( ) ..( )

[0249] <223> 融合蛋白

[0250] <400>  9
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[0251] Ser  Val  Ser  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn

[0252] 1               5                   10                  15

[0253] Ser  Met  Glu  Arg  Val  Glu  Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His

[0254]             20                  25                  30

[0255] Asn  Phe  Val  Ala  Leu  Gly  Ala  Pro  Leu  Ala  Pro  Arg  Asp  Ala  Gly  Ser

[0256]         35                  40                  45

[0257] Gln  Arg  Pro  Arg  Lys  Lys  Glu  Asp  Asn  Val  Leu  Val  Glu  Ser  His  Glu

[0258]     50                  55                  60

[0259] Lys  Ser  Leu  Gly  Glu  Ala  Asp  Lys  Ala  Asp  Val  Asn  Val  Leu  Thr  Lys

[0260] 65                  70                  75                  80

[0261] Ala  Lys  Ser  Gln

[0262] <210>  10

[0263] <211>  36

[0264] <212>  PRT

[0265] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0266] <220>

[0267] <221>  PEPTIDE

[0268] <222>  ( ) ..( )

[0269] <223> 融合蛋白

[0270] <400>  10

[0271] Ala  Val  Ala  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Gln  Arg  Ala  Lys  Trp  Ile  Gln

[0272] 1               5                   10                  15

[0273] Asp  Ala  Arg  Arg  Arg  Ala  Phe  Leu  His  Lys  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His

[0274]             20                  25                  30

[0275] Thr  Ala  Glu  Ile

[0276]         35

[0277] <210>  11

[0278] <211>  6

[0279] <212>  PRT

[0280] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0281] <220>

[0282] <221>  PROPEP

[0283] <222>  ( ) ..( )

[0284] <223>  PTH前肽

[0285] <400>  11

[0286] Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg

[0287] 1               5

[0288] <210>  12

[0289] <211>  496

[0290] <212>  PRT

[0291] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0292] <220>
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[0293] <221>  PEPTIDE

[0294] <222>  ( ) ..( )

[0295] <223> 融合蛋白

[0296] <400>  12

[0297] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[0298] 1               5                   10                  15

[0299] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Ser  Val  Ser  Glu  Ile  Gln  Leu

[0300]             20                  25                  30

[0301] Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser  Met  Glu  Arg  Val  Glu  Trp

[0302]         35                  40                  45

[0303] Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn  Phe  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[0304]     50                  55                  60

[0305] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp

[0306] 65                  70                  75                  80

[0307] Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln

[0308]                 85                  90                  95

[0309] Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser

[0310]             100                 105                 110

[0311] Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys

[0312]         115                 120                 125

[0313] Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu

[0314]     130                 135                 140

[0315] Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu

[0316] 145                 150                 155                 160

[0317] Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu

[0318]                 165                 170                 175

[0319] Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys

[0320]             180                 185                 190

[0321] Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val

[0322]         195                 200                 205

[0323] Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe

[0324]     210                 215                 220

[0325] Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu  Gly  Gly

[0326] 225                 230                 235                 240

[0327] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[0328]                 245                 250                 255

[0329] Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu  Ser  Arg  Ala

[0330]             260                 265                 270

[0331] Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser

[0332]         275                 280                 285

[0333] Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg  Glu  Thr  Phe

[0334]     290                 295                 300
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[0335] Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys  Asn  Leu  Gly

[0336] 305                 310                 315                 320

[0337] Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu  Trp  Thr  Gln

[0338]                 325                 330                 335

[0339] Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu  Asn  Ser  Cys

[0340]             340                 345                 350

[0341] Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys

[0342]         355                 360                 365

[0343] Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe  Ser  Val  Asp

[0344]     370                 375                 380

[0345] Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp  Thr  Leu  Leu

[0346] 385                 390                 395                 400

[0347] Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val  Arg  Trp  Glu

[0348]                 405                 410                 415

[0349] Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val  Leu  Glu  Tyr

[0350]             420                 425                 430

[0351] Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys  Met  Met  Asp

[0352]         435                 440                 445

[0353] Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys  Val  Asp  Lys

[0354]     450                 455                 460

[0355] Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr

[0356] 465                 470                 475                 480

[0357] Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[0358]                 485                 490                 495

[0359] <210>  13

[0360] <211>  502

[0361] <212>  PRT

[0362] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0363] <220>

[0364] <221>  PEPTIDE

[0365] <222>  ( ) ..( )

[0366] <223> 融合蛋白

[0367] <400>  13

[0368] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[0369] 1               5                   10                  15

[0370] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg  Ser

[0371]             20                  25                  30

[0372] Val  Ser  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser

[0373]         35                  40                  45

[0374] Met  Glu  Arg  Val  Glu  Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn

[0375]     50                  55                  60

[0376] Phe  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser
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[0377] 65                  70                  75                  80

[0378] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe

[0379]                 85                  90                  95

[0380] Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val

[0381]             100                 105                 110

[0382] Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser

[0383]         115                 120                 125

[0384] Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu

[0385]     130                 135                 140

[0386] Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr

[0387] 145                 150                 155                 160

[0388] Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro

[0389]                 165                 170                 175

[0390] Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile

[0391]             180                 185                 190

[0392] Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn

[0393]         195                 200                 205

[0394] Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr

[0395]     210                 215                 220

[0396] Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val

[0397] 225                 230                 235                 240

[0398] Phe  Asp  Arg  Leu  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly

[0399]                 245                 250                 255

[0400] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala

[0401]             260                 265                 270

[0402] Ala  Ile  Leu  Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly

[0403]         275                 280                 285

[0404] Leu  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser

[0405]     290                 295                 300

[0406] Pro  Glu  Arg  Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His

[0407] 305                 310                 315                 320

[0408] Gly  Thr  Lys  Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn

[0409]                 325                 330                 335

[0410] Thr  Gln  Glu  Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser

[0411]             340                 345                 350

[0412] Ala  Gly  Glu  Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala

[0413]         355                 360                 365

[0414] Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu

[0415]     370                 375                 380

[0416] Lys  Cys  Phe  Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala

[0417] 385                 390                 395                 400

[0418] Leu  Asn  Trp  Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp
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[0419]                 405                 410                 415

[0420] Ile  Gln  Val  Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly

[0421]             420                 425                 430

[0422] Trp  Met  Val  Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr

[0423]         435                 440                 445

[0424] Lys  Trp  Lys  Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr

[0425]     450                 455                 460

[0426] Ser  Leu  Lys  Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln

[0427] 465                 470                 475                 480

[0428] Arg  Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr

[0429]                 485                 490                 495

[0430] Leu  Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[0431]             500

[0432] <210>  14

[0433] <211>  497

[0434] <212>  PRT

[0435] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0436] <220>

[0437] <221>  PEPTIDE

[0438] <222>  ( ) ..( )

[0439] <223> 融合蛋白

[0440] <400>  14

[0441] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[0442] 1               5                   10                  15

[0443] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ser  Val  Ser  Glu  Ile  Gln

[0444]             20                  25                  30

[0445] Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser  Met  Glu  Arg  Val  Glu

[0446]         35                  40                  45

[0447] Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn  Phe  Gly  Gly  Gly  Gly

[0448]     50                  55                  60

[0449] Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[0450] 65                  70                  75                  80

[0451] Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala

[0452]                 85                  90                  95

[0453] Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala

[0454]             100                 105                 110

[0455] Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly

[0456]         115                 120                 125

[0457] Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu

[0458]     130                 135                 140

[0459] Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys

[0460] 145                 150                 155                 160
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[0461] Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly

[0462]                 165                 170                 175

[0463] Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe  Asn  His

[0464]             180                 185                 190

[0465] Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu

[0466]         195                 200                 205

[0467] Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys

[0468]     210                 215                 220

[0469] Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu  Gly

[0470] 225                 230                 235                 240

[0471] Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly

[0472]                 245                 250                 255

[0473] Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu  Ser  Arg

[0474]             260                 265                 270

[0475] Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr  Asn  Ser

[0476]         275                 280                 285

[0477] Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg  Glu  Thr

[0478]     290                 295                 300

[0479] Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys  Asn  Leu

[0480] 305                 310                 315                 320

[0481] Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu  Trp  Thr

[0482]                 325                 330                 335

[0483] Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu  Asn  Ser

[0484]             340                 345                 350

[0485] Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile

[0486]         355                 360                 365

[0487] Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe  Ser  Val

[0488]     370                 375                 380

[0489] Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp  Thr  Leu

[0490] 385                 390                 395                 400

[0491] Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val  Arg  Trp

[0492]                 405                 410                 415

[0493] Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val  Leu  Glu

[0494]             420                 425                 430

[0495] Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys  Met  Met

[0496]         435                 440                 445

[0497] Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys  Val  Asp

[0498]     450                 455                 460

[0499] Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser  Gly  Asn

[0500] 465                 470                 475                 480

[0501] Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln  Met  Ser

[0502]                 485                 490                 495
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[0503] Gln

[0504] <210>  15

[0505] <211>  318

[0506] <212>  PRT

[0507] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0508] <220>

[0509] <221>  PEPTIDE

[0510] <222>  ( ) ..( )

[0511] <223> 融合蛋白

[0512] <400>  15

[0513] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[0514] 1               5                   10                  15

[0515] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ser  Val  Ser  Glu  Ile  Gln

[0516]             20                  25                  30

[0517] Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser  Met  Glu  Arg  Val  Glu

[0518]         35                  40                  45

[0519] Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn  Phe  Gly  Gly  Gly  Gly

[0520]     50                  55                  60

[0521] Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[0522] 65                  70                  75                  80

[0523] Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu  Ser  Arg  Ala  Pro  Trp

[0524]                 85                  90                  95

[0525] Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Lys  Glu

[0526]             100                 105                 110

[0527] Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg  Glu  Thr  Phe  Ser  Cys

[0528]         115                 120                 125

[0529] His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys  Asn  Leu  Gly  Pro  Ile

[0530]     130                 135                 140

[0531] Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu  Trp  Thr  Gln  Glu  Trp

[0532] 145                 150                 155                 160

[0533] Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu  Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe

[0534]                 165                 170                 175

[0535] Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys  Leu  Thr

[0536]             180                 185                 190

[0537] Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe  Ser  Val  Asp  Glu  Ile

[0538]         195                 200                 205

[0539] Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp  Thr  Leu  Leu  Asn  Val

[0540]     210                 215                 220

[0541] Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val  Arg  Trp  Glu  Ala  Pro

[0542] 225                 230                 235                 240

[0543] Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val  Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu

[0544]                 245                 250                 255
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[0545] Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys  Met  Met  Asp  Pro  Ile

[0546]             260                 265                 270

[0547] Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys  Val  Asp  Lys  Glu  Tyr

[0548]         275                 280                 285

[0549] Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu

[0550]     290                 295                 300

[0551] Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[0552] 305                 310                 315

[0553] <210>  16

[0554] <211>  239

[0555] <212>  PRT

[0556] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0557] <220>

[0558] <221>  PEPTIDE

[0559] <222>  ( ) ..( )

[0560] <223> 融合蛋白

[0561] <400>  16

[0562] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[0563] 1               5                   10                  15

[0564] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ser  Val  Ser  Glu  Ile  Gln

[0565]             20                  25                  30

[0566] Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser  Met  Glu  Arg  Val  Glu

[0567]         35                  40                  45

[0568] Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn  Phe  Gly  Gly  Gly  Gly

[0569]     50                  55                  60

[0570] Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[0571] 65                  70                  75                  80

[0572] Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala

[0573]                 85                  90                  95

[0574] Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala

[0575]             100                 105                 110

[0576] Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly

[0577]         115                 120                 125

[0578] Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu

[0579]     130                 135                 140

[0580] Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys

[0581] 145                 150                 155                 160

[0582] Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly

[0583]                 165                 170                 175

[0584] Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe  Asn  His

[0585]             180                 185                 190

[0586] Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu
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[0587]         195                 200                 205

[0588] Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys

[0589]     210                 215                 220

[0590] Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu

[0591] 225                 230                 235

[0592] <210>  17

[0593] <211>  247

[0594] <212>  PRT

[0595] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0596] <220>

[0597] <221>  PEPTIDE

[0598] <222>  ( ) ..( )

[0599] <223> 融合蛋白

[0600] <400>  17

[0601] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[0602] 1               5                   10                  15

[0603] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ser  Val  Ser  Glu  Ile  Gln

[0604]             20                  25                  30

[0605] Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser  Met  Glu  Arg  Val  Glu

[0606]         35                  40                  45

[0607] Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn  Phe  Gly  Gly  Gly  Gly

[0608]     50                  55                  60

[0609] Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[0610] 65                  70                  75                  80

[0611] Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala

[0612]                 85                  90                  95

[0613] Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala

[0614]             100                 105                 110

[0615] Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly

[0616]         115                 120                 125

[0617] Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu

[0618]     130                 135                 140

[0619] Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys

[0620] 145                 150                 155                 160

[0621] Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly

[0622]                 165                 170                 175

[0623] Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe  Asn  His

[0624]             180                 185                 190

[0625] Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu

[0626]         195                 200                 205

[0627] Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys

[0628]     210                 215                 220
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[0629] Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu  Thr

[0630] 225                 230                 235                 240

[0631] Gly  His  His  His  His  His  His

[0632]                 245

[0633] <210>  18

[0634] <211>  252

[0635] <212>  PRT

[0636] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0637] <220>

[0638] <221>  PEPTIDE

[0639] <222>  ( ) ..( )

[0640] <223> 融合蛋白

[0641] <400>  18

[0642] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[0643] 1               5                   10                  15

[0644] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg  Ser

[0645]             20                  25                  30

[0646] Val  Ser  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser

[0647]         35                  40                  45

[0648] Met  Glu  Arg  Val  Glu  Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn

[0649]     50                  55                  60

[0650] Phe  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[0651] 65                  70                  75                  80

[0652] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe

[0653]                 85                  90                  95

[0654] Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val

[0655]             100                 105                 110

[0656] Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser

[0657]         115                 120                 125

[0658] Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu

[0659]     130                 135                 140

[0660] Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr

[0661] 145                 150                 155                 160

[0662] Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro

[0663]                 165                 170                 175

[0664] Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile

[0665]             180                 185                 190

[0666] Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn

[0667]         195                 200                 205

[0668] Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr

[0669]     210                 215                 220

[0670] Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val
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[0671] 225                 230                 235                 240

[0672] Phe  Asp  Arg  Leu  Thr  Gly  His  His  His  His  His  His

[0673]                 245                 250

[0674] <210>  19

[0675] <211>  244

[0676] <212>  PRT

[0677] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0678] <220>

[0679] <221>  PEPTIDE

[0680] <222>  ( ) ..( )

[0681] <223> 融合蛋白

[0682] <400>  19

[0683] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[0684] 1               5                   10                  15

[0685] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg  Ser

[0686]             20                  25                  30

[0687] Val  Ser  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser

[0688]         35                  40                  45

[0689] Met  Glu  Arg  Val  Glu  Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn

[0690]     50                  55                  60

[0691] Phe  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[0692] 65                  70                  75                  80

[0693] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe

[0694]                 85                  90                  95

[0695] Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val

[0696]             100                 105                 110

[0697] Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser

[0698]         115                 120                 125

[0699] Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu

[0700]     130                 135                 140

[0701] Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr

[0702] 145                 150                 155                 160

[0703] Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro

[0704]                 165                 170                 175

[0705] Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile

[0706]             180                 185                 190

[0707] Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn

[0708]         195                 200                 205

[0709] Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr

[0710]     210                 215                 220

[0711] Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val

[0712] 225                 230                 235                 240
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[0713] Phe  Asp  Arg  Leu

[0714] <210>  20

[0715] <211>  323

[0716] <212>  PRT

[0717] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0718] <220>

[0719] <221>  PEPTIDE

[0720] <222>  ( ) ..( )

[0721] <223> 融合蛋白

[0722] <400>  20

[0723] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[0724] 1               5                   10                  15

[0725] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg  Ser

[0726]             20                  25                  30

[0727] Val  Ser  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser

[0728]         35                  40                  45

[0729] Met  Glu  Arg  Val  Glu  Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn

[0730]     50                  55                  60

[0731] Phe  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[0732] 65                  70                  75                  80

[0733] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu

[0734]                 85                  90                  95

[0735] Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr

[0736]             100                 105                 110

[0737] Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg

[0738]         115                 120                 125

[0739] Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys

[0740]     130                 135                 140

[0741] Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu

[0742] 145                 150                 155                 160

[0743] Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu

[0744]                 165                 170                 175

[0745] Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr

[0746]             180                 185                 190

[0747] Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe

[0748]         195                 200                 205

[0749] Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp

[0750]     210                 215                 220

[0751] Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val

[0752] 225                 230                 235                 240

[0753] Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val

[0754]                 245                 250                 255
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[0755] Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys

[0756]             260                 265                 270

[0757] Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys

[0758]         275                 280                 285

[0759] Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser

[0760]     290                 295                 300

[0761] Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln

[0762] 305                 310                 315                 320

[0763] Met  Ser  Gln

[0764] <210>  21

[0765] <211>  502

[0766] <212>  PRT

[0767] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0768] <220>

[0769] <221>  PEPTIDE

[0770] <222>  ( ) ..( )

[0771] <223> 融合蛋白

[0772] <400>  21

[0773] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[0774] 1               5                   10                  15

[0775] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg  Ser

[0776]             20                  25                  30

[0777] Val  Ser  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser

[0778]         35                  40                  45

[0779] Met  Glu  Arg  Val  Glu  Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn

[0780]     50                  55                  60

[0781] Phe  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[0782] 65                  70                  75                  80

[0783] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe

[0784]                 85                  90                  95

[0785] Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val

[0786]             100                 105                 110

[0787] Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser

[0788]         115                 120                 125

[0789] Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu

[0790]     130                 135                 140

[0791] Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr

[0792] 145                 150                 155                 160

[0793] Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro

[0794]                 165                 170                 175

[0795] Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Lys

[0796]             180                 185                 190
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[0797] Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn

[0798]         195                 200                 205

[0799] Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr

[0800]     210                 215                 220

[0801] Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val

[0802] 225                 230                 235                 240

[0803] Phe  Asp  Arg  Leu  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly

[0804]                 245                 250                 255

[0805] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala

[0806]             260                 265                 270

[0807] Ala  Ile  Leu  Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly

[0808]         275                 280                 285

[0809] Leu  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser

[0810]     290                 295                 300

[0811] Pro  Glu  Arg  Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His

[0812] 305                 310                 315                 320

[0813] Gly  Thr  Lys  Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn

[0814]                 325                 330                 335

[0815] Thr  Gln  Glu  Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser

[0816]             340                 345                 350

[0817] Ala  Gly  Glu  Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala

[0818]         355                 360                 365

[0819] Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu

[0820]     370                 375                 380

[0821] Lys  Cys  Phe  Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala

[0822] 385                 390                 395                 400

[0823] Leu  Asn  Trp  Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp

[0824]                 405                 410                 415

[0825] Ile  Gln  Val  Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly

[0826]             420                 425                 430

[0827] Trp  Met  Val  Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr

[0828]         435                 440                 445

[0829] Lys  Trp  Lys  Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr

[0830]     450                 455                 460

[0831] Ser  Leu  Lys  Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln

[0832] 465                 470                 475                 480

[0833] Arg  Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr

[0834]                 485                 490                 495

[0835] Leu  Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[0836]             500

[0837] <210>  22

[0838] <211>  497
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[0839] <212>  PRT

[0840] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0841] <220>

[0842] <221>  PEPTIDE

[0843] <222>  ( ) ..( )

[0844] <223> 融合蛋白

[0845] <400>  22

[0846] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[0847] 1               5                   10                  15

[0848] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ser  Val  Ser  Glu  Ile  Gln

[0849]             20                  25                  30

[0850] Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser  Met  Glu  Arg  Val  Glu

[0851]         35                  40                  45

[0852] Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn  Phe  Gly  Gly  Gly  Gly

[0853]     50                  55                  60

[0854] Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[0855] 65                  70                  75                  80

[0856] Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala

[0857]                 85                  90                  95

[0858] Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala

[0859]             100                 105                 110

[0860] Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly

[0861]         115                 120                 125

[0862] Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu

[0863]     130                 135                 140

[0864] Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys

[0865] 145                 150                 155                 160

[0866] Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly

[0867]                 165                 170                 175

[0868] Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Lys  Tyr  Asp  Phe  Asn  His

[0869]             180                 185                 190

[0870] Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu

[0871]         195                 200                 205

[0872] Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys

[0873]     210                 215                 220

[0874] Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu  Gly

[0875] 225                 230                 235                 240

[0876] Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly

[0877]                 245                 250                 255

[0878] Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu  Ser  Arg

[0879]             260                 265                 270

[0880] Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr  Asn  Ser
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[0881]         275                 280                 285

[0882] Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg  Glu  Thr

[0883]     290                 295                 300

[0884] Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys  Asn  Leu

[0885] 305                 310                 315                 320

[0886] Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu  Trp  Thr

[0887]                 325                 330                 335

[0888] Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu  Asn  Ser

[0889]             340                 345                 350

[0890] Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile

[0891]         355                 360                 365

[0892] Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe  Ser  Val

[0893]     370                 375                 380

[0894] Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp  Thr  Leu

[0895] 385                 390                 395                 400

[0896] Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val  Arg  Trp

[0897]                 405                 410                 415

[0898] Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val  Leu  Glu

[0899]             420                 425                 430

[0900] Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys  Met  Met

[0901]         435                 440                 445

[0902] Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys  Val  Asp

[0903]     450                 455                 460

[0904] Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser  Gly  Asn

[0905] 465                 470                 475                 480

[0906] Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln  Met  Ser

[0907]                 485                 490                 495

[0908] Gln

[0909] <210>  23

[0910] <211>  252

[0911] <212>  PRT

[0912] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0913] <220>

[0914] <221>  PEPTIDE

[0915] <222>  ( ) ..( )

[0916] <223> 融合蛋白

[0917] <400>  23

[0918] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[0919] 1               5                   10                  15

[0920] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg  Ser

[0921]             20                  25                  30

[0922] Val  Ser  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser
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[0923]         35                  40                  45

[0924] Met  Glu  Arg  Val  Glu  Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn

[0925]     50                  55                  60

[0926] Phe  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[0927] 65                  70                  75                  80

[0928] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe

[0929]                 85                  90                  95

[0930] Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val

[0931]             100                 105                 110

[0932] Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser

[0933]         115                 120                 125

[0934] Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu

[0935]     130                 135                 140

[0936] Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr

[0937] 145                 150                 155                 160

[0938] Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro

[0939]                 165                 170                 175

[0940] Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Lys

[0941]             180                 185                 190

[0942] Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn

[0943]         195                 200                 205

[0944] Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr

[0945]     210                 215                 220

[0946] Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val

[0947] 225                 230                 235                 240

[0948] Phe  Asp  Arg  Leu  Thr  Gly  His  His  His  His  His  His

[0949]                 245                 250

[0950] <210>  24

[0951] <211>  247

[0952] <212>  PRT

[0953] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0954] <220>

[0955] <221>  PEPTIDE

[0956] <222>  ( ) ..( )

[0957] <223> 融合蛋白

[0958] <400>  24

[0959] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[0960] 1               5                   10                  15

[0961] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ser  Val  Ser  Glu  Ile  Gln

[0962]             20                  25                  30

[0963] Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser  Met  Glu  Arg  Val  Glu

[0964]         35                  40                  45
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[0965] Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn  Phe  Gly  Gly  Gly  Gly

[0966]     50                  55                  60

[0967] Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[0968] 65                  70                  75                  80

[0969] Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala

[0970]                 85                  90                  95

[0971] Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala

[0972]             100                 105                 110

[0973] Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly

[0974]         115                 120                 125

[0975] Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu

[0976]     130                 135                 140

[0977] Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys

[0978] 145                 150                 155                 160

[0979] Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly

[0980]                 165                 170                 175

[0981] Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Lys  Tyr  Asp  Phe  Asn  His

[0982]             180                 185                 190

[0983] Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu

[0984]         195                 200                 205

[0985] Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys

[0986]     210                 215                 220

[0987] Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu  Thr

[0988] 225                 230                 235                 240

[0989] Gly  His  His  His  His  His  His

[0990]                 245

[0991] <210>  25

[0992] <211>  504

[0993] <212>  PRT

[0994] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[0995] <220>

[0996] <221>  PEPTIDE

[0997] <222>  ( ) ..( )

[0998] <223> 融合蛋白

[0999] <400>  25

[1000] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[1001] 1               5                   10                  15

[1002] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg  Ala

[1003]             20                  25                  30

[1004] Val  Ala  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Gln  Arg  Ala  Lys  Trp  Ile  Gln  Asp

[1005]         35                  40                  45

[1006] Ala  Arg  Arg  Arg  Ala  Phe  Leu  His  Lys  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His  Thr
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[1007]     50                  55                  60

[1008] Ala  Glu  Ile  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1009] 65                  70                  75                  80

[1010] Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln

[1011]                 85                  90                  95

[1012] Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys

[1013]             100                 105                 110

[1014] Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp

[1015]         115                 120                 125

[1016] Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly

[1017]     130                 135                 140

[1018] Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser

[1019] 145                 150                 155                 160

[1020] Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys

[1021]                 165                 170                 175

[1022] Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp

[1023]             180                 185                 190

[1024] Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp

[1025]         195                 200                 205

[1026] Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala

[1027]     210                 215                 220

[1028] Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg

[1029] 225                 230                 235                 240

[1030] Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[1031]                 245                 250                 255

[1032] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala

[1033]             260                 265                 270

[1034] Thr  Ala  Ala  Ile  Leu  Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn

[1035]         275                 280                 285

[1036] Pro  Gly  Leu  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys

[1037]     290                 295                 300

[1038] Arg  Ser  Pro  Glu  Arg  Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val

[1039] 305                 310                 315                 320

[1040] His  His  Gly  Thr  Lys  Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg

[1041]                 325                 330                 335

[1042] Arg  Asn  Thr  Gln  Glu  Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr

[1043]             340                 345                 350

[1044] Val  Ser  Ala  Gly  Glu  Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser

[1045]         355                 360                 365

[1046] Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val

[1047]     370                 375                 380

[1048] Asp  Glu  Lys  Cys  Phe  Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro
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[1049] 385                 390                 395                 400

[1050] Ile  Ala  Leu  Asn  Trp  Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His

[1051]                 405                 410                 415

[1052] Ala  Asp  Ile  Gln  Val  Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln

[1053]             420                 425                 430

[1054] Lys  Gly  Trp  Met  Val  Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn

[1055]         435                 440                 445

[1056] Glu  Thr  Lys  Trp  Lys  Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro

[1057]     450                 455                 460

[1058] Val  Tyr  Ser  Leu  Lys  Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser

[1059] 465                 470                 475                 480

[1060] Lys  Gln  Arg  Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr

[1061]                 485                 490                 495

[1062] Val  Thr  Leu  Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[1063]             500

[1064] <210>  26

[1065] <211>  499

[1066] <212>  PRT

[1067] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1068] <220>

[1069] <221>  PEPTIDE

[1070] <222>  ( ) ..( )

[1071] <223> 融合蛋白

[1072] <400>  26

[1073] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[1074] 1               5                   10                  15

[1075] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ala  Val  Ala  Glu  Ile  Gln

[1076]             20                  25                  30

[1077] Leu  Met  His  Gln  Arg  Ala  Lys  Trp  Ile  Gln  Asp  Ala  Arg  Arg  Arg  Ala

[1078]         35                  40                  45

[1079] Phe  Leu  His  Lys  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly

[1080]     50                  55                  60

[1081] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1082] 65                  70                  75                  80

[1083] Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His

[1084]                 85                  90                  95

[1085] Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg

[1086]             100                 105                 110

[1087] Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr

[1088]         115                 120                 125

[1089] Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu

[1090]     130                 135                 140
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[1091] Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg

[1092] 145                 150                 155                 160

[1093] Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala

[1094]                 165                 170                 175

[1095] Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe

[1096]             180                 185                 190

[1097] Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp

[1098]         195                 200                 205

[1099] Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys

[1100]     210                 215                 220

[1101] Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg

[1102] 225                 230                 235                 240

[1103] Leu  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[1104]                 245                 250                 255

[1105] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu

[1106]             260                 265                 270

[1107] Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr

[1108]         275                 280                 285

[1109] Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg

[1110]     290                 295                 300

[1111] Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys

[1112] 305                 310                 315                 320

[1113] Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu

[1114]                 325                 330                 335

[1115] Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu

[1116]             340                 345                 350

[1117] Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr

[1118]         355                 360                 365

[1119] Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe

[1120]     370                 375                 380

[1121] Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp

[1122] 385                 390                 395                 400

[1123] Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val

[1124]                 405                 410                 415

[1125] Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val

[1126]             420                 425                 430

[1127] Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys

[1128]         435                 440                 445

[1129] Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys

[1130]     450                 455                 460

[1131] Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser

[1132] 465                 470                 475                 480
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[1133] Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln

[1134]                 485                 490                 495

[1135] Met  Ser  Gln

[1136] <210>  27

[1137] <211>  325

[1138] <212>  PRT

[1139] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1140] <220>

[1141] <221>  PEPTIDE

[1142] <222>  ( ) ..( )

[1143] <223> 融合蛋白

[1144] <400>  27

[1145] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[1146] 1               5                   10                  15

[1147] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg  Ala

[1148]             20                  25                  30

[1149] Val  Ala  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Gln  Arg  Ala  Lys  Trp  Ile  Gln  Asp

[1150]         35                  40                  45

[1151] Ala  Arg  Arg  Arg  Ala  Phe  Leu  His  Lys  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His  Thr

[1152]     50                  55                  60

[1153] Ala  Glu  Ile  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1154] 65                  70                  75                  80

[1155] Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala

[1156]                 85                  90                  95

[1157] Ile  Leu  Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu

[1158]             100                 105                 110

[1159] Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro

[1160]         115                 120                 125

[1161] Glu  Arg  Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly

[1162]     130                 135                 140

[1163] Thr  Lys  Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr

[1164] 145                 150                 155                 160

[1165] Gln  Glu  Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala

[1166]                 165                 170                 175

[1167] Gly  Glu  Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile

[1168]             180                 185                 190

[1169] Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys

[1170]         195                 200                 205

[1171] Cys  Phe  Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu

[1172]     210                 215                 220

[1173] Asn  Trp  Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile

[1174] 225                 230                 235                 240
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[1175] Gln  Val  Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp

[1176]                 245                 250                 255

[1177] Met  Val  Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys

[1178]             260                 265                 270

[1179] Trp  Lys  Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser

[1180]         275                 280                 285

[1181] Leu  Lys  Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg

[1182]     290                 295                 300

[1183] Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu

[1184] 305                 310                 315                 320

[1185] Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[1186]                 325

[1187] <210>  28

[1188] <211>  320

[1189] <212>  PRT

[1190] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1191] <220>

[1192] <221>  PEPTIDE

[1193] <222>  ( ) ..( )

[1194] <223> 融合蛋白

[1195] <400>  28

[1196] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[1197] 1               5                   10                  15

[1198] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ala  Val  Ala  Glu  Ile  Gln

[1199]             20                  25                  30

[1200] Leu  Met  His  Gln  Arg  Ala  Lys  Trp  Ile  Gln  Asp  Ala  Arg  Arg  Arg  Ala

[1201]         35                  40                  45

[1202] Phe  Leu  His  Lys  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly

[1203]     50                  55                  60

[1204] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1205] 65                  70                  75                  80

[1206] Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu  Ser  Arg  Ala

[1207]                 85                  90                  95

[1208] Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser

[1209]             100                 105                 110

[1210] Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg  Glu  Thr  Phe

[1211]         115                 120                 125

[1212] Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys  Asn  Leu  Gly

[1213]     130                 135                 140

[1214] Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu  Trp  Thr  Gln

[1215] 145                 150                 155                 160

[1216] Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu  Asn  Ser  Cys
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[1217]                 165                 170                 175

[1218] Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys

[1219]             180                 185                 190

[1220] Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe  Ser  Val  Asp

[1221]         195                 200                 205

[1222] Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp  Thr  Leu  Leu

[1223]     210                 215                 220

[1224] Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val  Arg  Trp  Glu

[1225] 225                 230                 235                 240

[1226] Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val  Leu  Glu  Tyr

[1227]                 245                 250                 255

[1228] Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys  Met  Met  Asp

[1229]             260                 265                 270

[1230] Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys  Val  Asp  Lys

[1231]         275                 280                 285

[1232] Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr

[1233]     290                 295                 300

[1234] Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[1235] 305                 310                 315                 320

[1236] <210>  29

[1237] <211>  254

[1238] <212>  PRT

[1239] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1240] <220>

[1241] <221>  PEPTIDE

[1242] <222>  ( ) ..( )

[1243] <223> 融合蛋白

[1244] <400>  29

[1245] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[1246] 1               5                   10                  15

[1247] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg  Ala

[1248]             20                  25                  30

[1249] Val  Ala  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Gln  Arg  Ala  Lys  Trp  Ile  Gln  Asp

[1250]         35                  40                  45

[1251] Ala  Arg  Arg  Arg  Ala  Phe  Leu  His  Lys  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His  Thr

[1252]     50                  55                  60

[1253] Ala  Glu  Ile  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1254] 65                  70                  75                  80

[1255] Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln

[1256]                 85                  90                  95

[1257] Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys

[1258]             100                 105                 110
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[1259] Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp

[1260]         115                 120                 125

[1261] Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly

[1262]     130                 135                 140

[1263] Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser

[1264] 145                 150                 155                 160

[1265] Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys

[1266]                 165                 170                 175

[1267] Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp

[1268]             180                 185                 190

[1269] Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp

[1270]         195                 200                 205

[1271] Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala

[1272]     210                 215                 220

[1273] Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg

[1274] 225                 230                 235                 240

[1275] Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu  Thr  Gly  His  His  His  His  His  His

[1276]                 245                 250

[1277] <210>  30

[1278] <211>  249

[1279] <212>  PRT

[1280] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1281] <220>

[1282] <221>  PEPTIDE

[1283] <222>  ( ) ..( )

[1284] <223> 融合蛋白

[1285] <400>  30

[1286] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[1287] 1               5                   10                  15

[1288] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ala  Val  Ala  Glu  Ile  Gln

[1289]             20                  25                  30

[1290] Leu  Met  His  Gln  Arg  Ala  Lys  Trp  Ile  Gln  Asp  Ala  Arg  Arg  Arg  Ala

[1291]         35                  40                  45

[1292] Phe  Leu  His  Lys  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly

[1293]     50                  55                  60

[1294] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1295] 65                  70                  75                  80

[1296] Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His

[1297]                 85                  90                  95

[1298] Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg

[1299]             100                 105                 110

[1300] Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr
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[1301]         115                 120                 125

[1302] Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu

[1303]     130                 135                 140

[1304] Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg

[1305] 145                 150                 155                 160

[1306] Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala

[1307]                 165                 170                 175

[1308] Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe

[1309]             180                 185                 190

[1310] Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp

[1311]         195                 200                 205

[1312] Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys

[1313]     210                 215                 220

[1314] Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg

[1315] 225                 230                 235                 240

[1316] Leu  Thr  Gly  His  His  His  His  His  His

[1317]                 245

[1318] <210>  31

[1319] <211>  552

[1320] <212>  PRT

[1321] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1322] <220>

[1323] <221>  PEPTIDE

[1324] <222>  ( ) ..( )

[1325] <223> 融合蛋白

[1326] <400>  31

[1327] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[1328] 1               5                   10                  15

[1329] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg  Ser

[1330]             20                  25                  30

[1331] Val  Ser  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser

[1332]         35                  40                  45

[1333] Met  Glu  Arg  Val  Glu  Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn

[1334]     50                  55                  60

[1335] Phe  Val  Ala  Leu  Gly  Ala  Pro  Leu  Ala  Pro  Arg  Asp  Ala  Gly  Ser  Gln

[1336] 65                  70                  75                  80

[1337] Arg  Pro  Arg  Lys  Lys  Glu  Asp  Asn  Val  Leu  Val  Glu  Ser  His  Glu  Lys

[1338]                 85                  90                  95

[1339] Ser  Leu  Gly  Glu  Ala  Asp  Lys  Ala  Asp  Val  Asn  Val  Leu  Thr  Lys  Ala

[1340]             100                 105                 110

[1341] Lys  Ser  Gln  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1342]         115                 120                 125
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[1343] Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln

[1344]     130                 135                 140

[1345] Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys

[1346] 145                 150                 155                 160

[1347] Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp

[1348]                 165                 170                 175

[1349] Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly

[1350]             180                 185                 190

[1351] Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser

[1352]         195                 200                 205

[1353] Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys

[1354]     210                 215                 220

[1355] Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp

[1356] 225                 230                 235                 240

[1357] Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp

[1358]                 245                 250                 255

[1359] Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala

[1360]             260                 265                 270

[1361] Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg

[1362]         275                 280                 285

[1363] Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[1364]     290                 295                 300

[1365] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala

[1366] 305                 310                 315                 320

[1367] Thr  Ala  Ala  Ile  Leu  Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn

[1368]                 325                 330                 335

[1369] Pro  Gly  Leu  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys

[1370]             340                 345                 350

[1371] Arg  Ser  Pro  Glu  Arg  Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val

[1372]         355                 360                 365

[1373] His  His  Gly  Thr  Lys  Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg

[1374]     370                 375                 380

[1375] Arg  Asn  Thr  Gln  Glu  Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr

[1376] 385                 390                 395                 400

[1377] Val  Ser  Ala  Gly  Glu  Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser

[1378]                 405                 410                 415

[1379] Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val

[1380]             420                 425                 430

[1381] Asp  Glu  Lys  Cys  Phe  Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro

[1382]         435                 440                 445

[1383] Ile  Ala  Leu  Asn  Trp  Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His

[1384]     450                 455                 460
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[1385] Ala  Asp  Ile  Gln  Val  Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln

[1386] 465                 470                 475                 480

[1387] Lys  Gly  Trp  Met  Val  Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn

[1388]                 485                 490                 495

[1389] Glu  Thr  Lys  Trp  Lys  Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro

[1390]             500                 505                 510

[1391] Val  Tyr  Ser  Leu  Lys  Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser

[1392]         515                 520                 525

[1393] Lys  Gln  Arg  Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr

[1394]     530                 535                 540

[1395] Val  Thr  Leu  Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[1396] 545                 550

[1397] <210>  32

[1398] <211>  547

[1399] <212>  PRT

[1400] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1401] <220>

[1402] <221>  PEPTIDE

[1403] <222>  ( ) ..( )

[1404] <223> 融合蛋白

[1405] <400>  32

[1406] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[1407] 1               5                   10                  15

[1408] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ser  Val  Ser  Glu  Ile  Gln

[1409]             20                  25                  30

[1410] Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser  Met  Glu  Arg  Val  Glu

[1411]         35                  40                  45

[1412] Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn  Phe  Val  Ala  Leu  Gly

[1413]     50                  55                  60

[1414] Ala  Pro  Leu  Ala  Pro  Arg  Asp  Ala  Gly  Ser  Gln  Arg  Pro  Arg  Lys  Lys

[1415] 65                  70                  75                  80

[1416] Glu  Asp  Asn  Val  Leu  Val  Glu  Ser  His  Glu  Lys  Ser  Leu  Gly  Glu  Ala

[1417]                 85                  90                  95

[1418] Asp  Lys  Ala  Asp  Val  Asn  Val  Leu  Thr  Lys  Ala  Lys  Ser  Gln  Gly  Gly

[1419]             100                 105                 110

[1420] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1421]         115                 120                 125

[1422] Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His

[1423]     130                 135                 140

[1424] Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg

[1425] 145                 150                 155                 160

[1426] Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr
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[1427]                 165                 170                 175

[1428] Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu

[1429]             180                 185                 190

[1430] Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg

[1431]         195                 200                 205

[1432] Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala

[1433]     210                 215                 220

[1434] Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe

[1435] 225                 230                 235                 240

[1436] Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp

[1437]                 245                 250                 255

[1438] Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys

[1439]             260                 265                 270

[1440] Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg

[1441]         275                 280                 285

[1442] Leu  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[1443]     290                 295                 300

[1444] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu

[1445] 305                 310                 315                 320

[1446] Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr

[1447]                 325                 330                 335

[1448] Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg

[1449]             340                 345                 350

[1450] Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys

[1451]         355                 360                 365

[1452] Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu

[1453]     370                 375                 380

[1454] Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu

[1455] 385                 390                 395                 400

[1456] Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr

[1457]                 405                 410                 415

[1458] Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe

[1459]             420                 425                 430

[1460] Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp

[1461]         435                 440                 445

[1462] Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val

[1463]     450                 455                 460

[1464] Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val

[1465] 465                 470                 475                 480

[1466] Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys

[1467]                 485                 490                 495

[1468] Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys
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[1469]             500                 505                 510

[1470] Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser

[1471]         515                 520                 525

[1472] Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln

[1473]     530                 535                 540

[1474] Met  Ser  Gln

[1475] 545

[1476] <210>  33

[1477] <211>  373

[1478] <212>  PRT

[1479] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1480] <220>

[1481] <221>  PEPTIDE

[1482] <222>  ( ) ..( )

[1483] <223> 融合蛋白

[1484] <400>  33

[1485] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[1486] 1               5                   10                  15

[1487] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg  Ser

[1488]             20                  25                  30

[1489] Val  Ser  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser

[1490]         35                  40                  45

[1491] Met  Glu  Arg  Val  Glu  Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn

[1492]     50                  55                  60

[1493] Phe  Val  Ala  Leu  Gly  Ala  Pro  Leu  Ala  Pro  Arg  Asp  Ala  Gly  Ser  Gln

[1494] 65                  70                  75                  80

[1495] Arg  Pro  Arg  Lys  Lys  Glu  Asp  Asn  Val  Leu  Val  Glu  Ser  His  Glu  Lys

[1496]                 85                  90                  95

[1497] Ser  Leu  Gly  Glu  Ala  Asp  Lys  Ala  Asp  Val  Asn  Val  Leu  Thr  Lys  Ala

[1498]             100                 105                 110

[1499] Lys  Ser  Gln  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1500]         115                 120                 125

[1501] Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala

[1502]     130                 135                 140

[1503] Ile  Leu  Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu

[1504] 145                 150                 155                 160

[1505] Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro

[1506]                 165                 170                 175

[1507] Glu  Arg  Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly

[1508]             180                 185                 190

[1509] Thr  Lys  Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr

[1510]         195                 200                 205
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[1511] Gln  Glu  Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala

[1512]     210                 215                 220

[1513] Gly  Glu  Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile

[1514] 225                 230                 235                 240

[1515] Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys

[1516]                 245                 250                 255

[1517] Cys  Phe  Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu

[1518]             260                 265                 270

[1519] Asn  Trp  Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile

[1520]         275                 280                 285

[1521] Gln  Val  Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp

[1522]     290                 295                 300

[1523] Met  Val  Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys

[1524] 305                 310                 315                 320

[1525] Trp  Lys  Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser

[1526]                 325                 330                 335

[1527] Leu  Lys  Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg

[1528]             340                 345                 350

[1529] Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu

[1530]         355                 360                 365

[1531] Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[1532]     370

[1533] <210>  34

[1534] <211>  368

[1535] <212>  PRT

[1536] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1537] <220>

[1538] <221>  PEPTIDE

[1539] <222>  ( ) ..( )

[1540] <223> 融合蛋白

[1541] <400>  34

[1542] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[1543] 1               5                   10                  15

[1544] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ser  Val  Ser  Glu  Ile  Gln

[1545]             20                  25                  30

[1546] Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser  Met  Glu  Arg  Val  Glu

[1547]         35                  40                  45

[1548] Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn  Phe  Val  Ala  Leu  Gly

[1549]     50                  55                  60

[1550] Ala  Pro  Leu  Ala  Pro  Arg  Asp  Ala  Gly  Ser  Gln  Arg  Pro  Arg  Lys  Lys

[1551] 65                  70                  75                  80

[1552] Glu  Asp  Asn  Val  Leu  Val  Glu  Ser  His  Glu  Lys  Ser  Leu  Gly  Glu  Ala
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[1553]                 85                  90                  95

[1554] Asp  Lys  Ala  Asp  Val  Asn  Val  Leu  Thr  Lys  Ala  Lys  Ser  Gln  Gly  Gly

[1555]             100                 105                 110

[1556] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1557]         115                 120                 125

[1558] Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu  Ser  Arg  Ala

[1559]     130                 135                 140

[1560] Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser

[1561] 145                 150                 155                 160

[1562] Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg  Glu  Thr  Phe

[1563]                 165                 170                 175

[1564] Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys  Asn  Leu  Gly

[1565]             180                 185                 190

[1566] Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu  Trp  Thr  Gln

[1567]         195                 200                 205

[1568] Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu  Asn  Ser  Cys

[1569]     210                 215                 220

[1570] Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys

[1571] 225                 230                 235                 240

[1572] Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe  Ser  Val  Asp

[1573]                 245                 250                 255

[1574] Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp  Thr  Leu  Leu

[1575]             260                 265                 270

[1576] Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val  Arg  Trp  Glu

[1577]         275                 280                 285

[1578] Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val  Leu  Glu  Tyr

[1579]     290                 295                 300

[1580] Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys  Met  Met  Asp

[1581] 305                 310                 315                 320

[1582] Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys  Val  Asp  Lys

[1583]                 325                 330                 335

[1584] Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr

[1585]             340                 345                 350

[1586] Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[1587]         355                 360                 365

[1588] <210>  35

[1589] <211>  302

[1590] <212>  PRT

[1591] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1592] <220>

[1593] <221>  PEPTIDE

[1594] <222>  ( ) ..( )
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[1595] <223> 融合蛋白

[1596] <400>  35

[1597] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[1598] 1               5                   10                  15

[1599] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg  Ser

[1600]             20                  25                  30

[1601] Val  Ser  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser

[1602]         35                  40                  45

[1603] Met  Glu  Arg  Val  Glu  Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn

[1604]     50                  55                  60

[1605] Phe  Val  Ala  Leu  Gly  Ala  Pro  Leu  Ala  Pro  Arg  Asp  Ala  Gly  Ser  Gln

[1606] 65                  70                  75                  80

[1607] Arg  Pro  Arg  Lys  Lys  Glu  Asp  Asn  Val  Leu  Val  Glu  Ser  His  Glu  Lys

[1608]                 85                  90                  95

[1609] Ser  Leu  Gly  Glu  Ala  Asp  Lys  Ala  Asp  Val  Asn  Val  Leu  Thr  Lys  Ala

[1610]             100                 105                 110

[1611] Lys  Ser  Gln  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1612]         115                 120                 125

[1613] Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln

[1614]     130                 135                 140

[1615] Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys

[1616] 145                 150                 155                 160

[1617] Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp

[1618]                 165                 170                 175

[1619] Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly

[1620]             180                 185                 190

[1621] Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser

[1622]         195                 200                 205

[1623] Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys

[1624]     210                 215                 220

[1625] Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp

[1626] 225                 230                 235                 240

[1627] Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp

[1628]                 245                 250                 255

[1629] Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala

[1630]             260                 265                 270

[1631] Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg

[1632]         275                 280                 285

[1633] Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu  Thr  Gly  His  His  His  His  His  His

[1634]     290                 295                 300

[1635] <210>  36

[1636] <211>  297
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[1637] <212>  PRT

[1638] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1639] <220>

[1640] <221>  PEPTIDE

[1641] <222>  ( ) ..( )

[1642] <223> 融合蛋白

[1643] <400>  36

[1644] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[1645] 1               5                   10                  15

[1646] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ser  Val  Ser  Glu  Ile  Gln

[1647]             20                  25                  30

[1648] Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser  Met  Glu  Arg  Val  Glu

[1649]         35                  40                  45

[1650] Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn  Phe  Val  Ala  Leu  Gly

[1651]     50                  55                  60

[1652] Ala  Pro  Leu  Ala  Pro  Arg  Asp  Ala  Gly  Ser  Gln  Arg  Pro  Arg  Lys  Lys

[1653] 65                  70                  75                  80

[1654] Glu  Asp  Asn  Val  Leu  Val  Glu  Ser  His  Glu  Lys  Ser  Leu  Gly  Glu  Ala

[1655]                 85                  90                  95

[1656] Asp  Lys  Ala  Asp  Val  Asn  Val  Leu  Thr  Lys  Ala  Lys  Ser  Gln  Gly  Gly

[1657]             100                 105                 110

[1658] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1659]         115                 120                 125

[1660] Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His

[1661]     130                 135                 140

[1662] Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg

[1663] 145                 150                 155                 160

[1664] Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr

[1665]                 165                 170                 175

[1666] Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu

[1667]             180                 185                 190

[1668] Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg

[1669]         195                 200                 205

[1670] Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala

[1671]     210                 215                 220

[1672] Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe

[1673] 225                 230                 235                 240

[1674] Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp

[1675]                 245                 250                 255

[1676] Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys

[1677]             260                 265                 270

[1678] Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg
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[1679]         275                 280                 285

[1680] Leu  Thr  Gly  His  His  His  His  His  His

[1681]     290                 295

[1682] <210>  37

[1683] <211>  36

[1684] <212>  PRT

[1685] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1686] <220>

[1687] <221>  PEPTIDE

[1688] <222>  ( ) ..( )

[1689] <223> 融合蛋白

[1690] <400>  37

[1691] Ala  Val  Ala  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Gln  Arg  Ala  Lys  Trp  Ile  Gln

[1692] 1               5                   10                  15

[1693] Asp  Ala  Arg  Arg  Arg  Ala  Phe  Leu  His  Lys  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His

[1694]             20                  25                  30

[1695] Thr  Ala  Glu  Ile

[1696]         35

[1697] <210>  38

[1698] <211>  756

[1699] <212>  DNA

[1700] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1701] <220>

[1702] <221>  gene

[1703] <222>  ( ) ..( )

[1704] <223> 融合蛋白

[1705] <400>  38

[1706] atgatacctg  caaaagacat  ggctaaagtt  atgattgtca  tgttggcaat  ttgttttctt  60

[1707] acaaaatcgg  atgggaaatc  tgttaagaag  agatctgtga  gtgaaataca  gcttatgcat  120

[1708] aacctgggaa  aacatctgaa  ctcgatggag  agagtagaat  ggctgcgtaa  gaagctgcag  180

[1709] gatgtgcaca  attttggtgg  cggaggtagt  ggtggcggag  gtagcggtgg  cggaggttct  240

[1710] ggtggcggag  gttccgatga  cgtcatgact  aaagaggaac  agatcttcct  gctgcaccgt  300

[1711] gctcaggccc  agtgcgaaaa  acggctcaag  gaggtcctgc  agaggccagc  cagcataatg  360

[1712] gaatcagaca  agggatggac  atctgcgtcc  acatcaggga  agcccaggaa  agataaggca  420

[1713] tctgggaagc  tctaccctga  gtctgaggag  gacaaggagg  cacccactgg  cagcaggtac  480

[1714] cgagggcgcc  cctgtctgcc  ggaatgggac  cacatcctgt  gctggccgct  gggggcacca  540

[1715] ggtgaggtgg  tggctgtgcc  ctgtccggac  tacaagtatg  acttcaatca  caaaggccat  600

[1716] gcctaccgac  gctgtgaccg  caatggcagc  tgggagctgg  tgcctgggca  caacaggacg  660

[1717] tgggccaact  acagcgagtg  tgtcaaattt  ctcaccaatg  agactcgtga  acgggaggtg  720

[1718] tttgaccgcc  tgaccggtca  tcatcaccat  caccat  756

[1719] <210>  39

[1720] <211>  1491
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[1721] <212>  DNA

[1722] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1723] <220>

[1724] <221>  gene

[1725] <222>  ( ) ..( )

[1726] <223> 融合蛋白

[1727] <400>  39

[1728] atggctacag  gctcccggac  gtccctgctc  ctggcttttg  gcctgctctg  cctgccctgg  60

[1729] cttcaagagg  gcagtgcctc  tgtgagtgaa  atacagctta  tgcataacct  gggaaaacat  120

[1730] ctgaactcga  tggagagagt  agaatggctg  cgtaagaagc  tgcaggatgt  gcacaatttt  180

[1731] ggtggcggag  gtagtggtgg  cggaggtagc  ggtggcggag  gttctggtgg  cggaggttcc  240

[1732] gatgacgtca  tgactaaaga  ggaacagatc  ttcctgctgc  accgtgctca  ggcccagtgc  300

[1733] gaaaaacggc  tcaaggaggt  cctgcagagg  ccagccagca  taatggaatc  agacaaggga  360

[1734] tggacatctg  cgtccacatc  agggaagccc  aggaaagata  aggcatctgg  gaagctctac  420

[1735] cctgagtctg  aggaggacaa  ggaggcaccc  actggcagca  ggtaccgagg  gcgcccctgt  480

[1736] ctgccggaat  gggaccacat  cctgtgctgg  ccgctggggg  caccaggtga  ggtggtggct  540

[1737] gtgccctgtc  cggactacaa  gtatgacttc  aatcacaaag  gccatgccta  ccgacgctgt  600

[1738] gaccgcaatg  gcagctggga  gctggtgcct  gggcacaaca  ggacgtgggc  caactacagc  660

[1739] gagtgtgtca  aatttctcac  caatgagact  cgtgaacggg  aggtgtttga  ccgcctgggt  720

[1740] ggcggaggta  gtggtggcgg  aggtagcggt  ggcggaggtt  ctggtggcgg  aggttccttt  780

[1741] tctggaagtg  aggccacagc  agctatcctt  agcagagcac  cctggagtct  gcaaagtgtt  840

[1742] aatccaggcc  taaagacaaa  ttcttctaag  gagcctaaat  tcaccaagtg  ccgttcacct  900

[1743] gagcgagaga  ctttttcatg  ccactggaca  gatgaggttc  atcatggtac  aaagaaccta  960

[1744] ggacccatac  agctgttcta  taccagaagg  aacactcaag  aatggactca  agaatggaaa  1020

[1745] gaatgccctg  attatgtttc  tgctggggaa  aacagctgtt  actttaattc  atcgtttacc  1080

[1746] tccatcgcaa  taccttattg  tatcaagcta  actagcaatg  gtggtacagt  ggatgaaaag  1140

[1747] tgtttctctg  ttgatgaaat  agtgcaacca  gatccaccca  ttgccctcaa  ctggacttta  1200

[1748] ctgaacgtca  gtttaactgg  gattcatgca  gatatccaag  tgagatggga  agcaccacgc  1260

[1749] aatgcagata  ttcagaaagg  atggatggtt  ctggagtatg  aacttcaata  caaagaagta  1320

[1750] aatgaaacta  aatggaaaat  gatggaccct  atattgacaa  catcagttcc  agtgtactca  1380

[1751] ttgaaagtgg  ataaggaata  tgaagtgcgt  gtgagatcca  aacaacgaaa  ctctggaaat  1440

[1752] tatggcgagt  tcagtgaggt  gctctatgta  acacttcctc  agatgagcca  a  1491

[1753] <210>  40

[1754] <211>  36

[1755] <212>  PRT

[1756] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1757] <220>

[1758] <221>  PEPTIDE

[1759] <222>  ( ) ..( )

[1760] <223>  PTHrP

[1761] <400>  40

[1762] Ala  Val  Ser  Glu  His  Gln  Leu  Leu  His  Asp  Lys  Gly  Lys  Ser  Ile  Gln
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[1763] 1               5                   10                  15

[1764] Asp  Leu  Arg  Arg  Arg  Phe  Phe  Leu  His  His  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His

[1765]             20                  25                  30

[1766] Thr  Ala  Glu  Ile

[1767]         35

[1768] <210>  41

[1769] <211>  24

[1770] <212>  PRT

[1771] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1772] <220>

[1773] <221>  SIGNAL

[1774] <222>  ( ) ..( )

[1775] <223>  PTHrP信号序列

[1776] <400>  41

[1777] Met  Gln  Arg  Arg  Leu  Val  Gln  Gln  Trp  Ser  Val  Ala  Val  Phe  Leu  Leu

[1778] 1               5                   10                  15

[1779] Ser  Tyr  Ala  Val  Pro  Ser  Cys  Gly

[1780]             20

[1781] <210>  42

[1782] <211>  507

[1783] <212>  PRT

[1784] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1785] <220>

[1786] <221>  PEPTIDE

[1787] <222>  ( ) ..( )

[1788] <223> 融合蛋白

[1789] <400>  42

[1790] Met  Gln  Arg  Arg  Leu  Val  Gln  Gln  Trp  Ser  Val  Ala  Val  Phe  Leu  Leu

[1791] 1               5                   10                  15

[1792] Ser  Tyr  Ala  Val  Pro  Ser  Cys  Gly  Arg  Ser  Val  Glu  Gly  Leu  Ser  Arg

[1793]             20                  25                  30

[1794] Arg  Leu  Ala  Val  Ser  Glu  His  Gln  Leu  Leu  His  Asp  Lys  Gly  Lys  Ser

[1795]         35                  40                  45

[1796] Ile  Gln  Asp  Leu  Arg  Arg  Arg  Phe  Phe  Leu  His  His  Leu  Ile  Ala  Glu

[1797]     50                  55                  60

[1798] Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[1799] 65                  70                  75                  80

[1800] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys

[1801]                 85                  90                  95

[1802] Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys

[1803]             100                 105                 110

[1804] Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp
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[1805]         115                 120                 125

[1806] Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys

[1807]     130                 135                 140

[1808] Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro

[1809] 145                 150                 155                 160

[1810] Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His

[1811]                 165                 170                 175

[1812] Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro

[1813]             180                 185                 190

[1814] Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg

[1815]         195                 200                 205

[1816] Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg

[1817]     210                 215                 220

[1818] Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr

[1819] 225                 230                 235                 240

[1820] Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly

[1821]                 245                 250                 255

[1822] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly

[1823]             260                 265                 270

[1824] Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu  Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln

[1825]         275                 280                 285

[1826] Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe

[1827]     290                 295                 300

[1828] Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg  Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr

[1829] 305                 310                 315                 320

[1830] Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys  Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe

[1831]                 325                 330                 335

[1832] Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu  Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys

[1833]             340                 345                 350

[1834] Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu  Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser

[1835]         355                 360                 365

[1836] Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly

[1837]     370                 375                 380

[1838] Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe  Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro

[1839] 385                 390                 395                 400

[1840] Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp  Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr

[1841]                 405                 410                 415

[1842] Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val  Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala

[1843]             420                 425                 430

[1844] Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val  Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys

[1845]         435                 440                 445

[1846] Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys  Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr
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[1847]     450                 455                 460

[1848] Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys  Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg

[1849] 465                 470                 475                 480

[1850] Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu

[1851]                 485                 490                 495

[1852] Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[1853]             500                 505

[1854] <210>  43

[1855] <211>  499

[1856] <212>  PRT

[1857] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1858] <220>

[1859] <221>  PEPTIDE

[1860] <222>  ( ) ..( )

[1861] <223> 融合蛋白

[1862] <400>  43

[1863] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[1864] 1               5                   10                  15

[1865] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ala  Val  Ser  Glu  His  Gln

[1866]             20                  25                  30

[1867] Leu  Leu  His  Asp  Lys  Gly  Lys  Ser  Ile  Gln  Asp  Leu  Arg  Arg  Arg  Phe

[1868]         35                  40                  45

[1869] Phe  Leu  His  His  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly

[1870]     50                  55                  60

[1871] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1872] 65                  70                  75                  80

[1873] Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His

[1874]                 85                  90                  95

[1875] Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg

[1876]             100                 105                 110

[1877] Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr

[1878]         115                 120                 125

[1879] Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu

[1880]     130                 135                 140

[1881] Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg

[1882] 145                 150                 155                 160

[1883] Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala

[1884]                 165                 170                 175

[1885] Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe

[1886]             180                 185                 190

[1887] Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp

[1888]         195                 200                 205
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[1889] Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys

[1890]     210                 215                 220

[1891] Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg

[1892] 225                 230                 235                 240

[1893] Leu  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[1894]                 245                 250                 255

[1895] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu

[1896]             260                 265                 270

[1897] Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr

[1898]         275                 280                 285

[1899] Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg

[1900]     290                 295                 300

[1901] Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys

[1902] 305                 310                 315                 320

[1903] Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu

[1904]                 325                 330                 335

[1905] Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu

[1906]             340                 345                 350

[1907] Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr

[1908]         355                 360                 365

[1909] Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe

[1910]     370                 375                 380

[1911] Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp

[1912] 385                 390                 395                 400

[1913] Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val

[1914]                 405                 410                 415

[1915] Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val

[1916]             420                 425                 430

[1917] Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys

[1918]         435                 440                 445

[1919] Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys

[1920]     450                 455                 460

[1921] Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser

[1922] 465                 470                 475                 480

[1923] Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln

[1924]                 485                 490                 495

[1925] Met  Ser  Gln

[1926] <210>  44

[1927] <211>  340

[1928] <212>  PRT

[1929] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1930] <220>
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[1931] <221>  PEPTIDE

[1932] <222>  ( ) ..( )

[1933] <223> 融合蛋白

[1934] <400>  44

[1935] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[1936] 1               5                   10                  15

[1937] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ala  Val  Ser  Glu  His  Gln

[1938]             20                  25                  30

[1939] Leu  Leu  His  Asp  Lys  Gly  Lys  Ser  Ile  Gln  Asp  Leu  Arg  Arg  Arg  Phe

[1940]         35                  40                  45

[1941] Phe  Leu  His  His  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly

[1942]     50                  55                  60

[1943] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1944] 65                  70                  75                  80

[1945] Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly

[1946]                 85                  90                  95

[1947] Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile

[1948]             100                 105                 110

[1949] Leu  Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys

[1950]         115                 120                 125

[1951] Thr  Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu

[1952]     130                 135                 140

[1953] Arg  Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr

[1954] 145                 150                 155                 160

[1955] Lys  Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln

[1956]                 165                 170                 175

[1957] Glu  Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly

[1958]             180                 185                 190

[1959] Glu  Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro

[1960]         195                 200                 205

[1961] Tyr  Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys

[1962]     210                 215                 220

[1963] Phe  Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn

[1964] 225                 230                 235                 240

[1965] Trp  Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln

[1966]                 245                 250                 255

[1967] Val  Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met

[1968]             260                 265                 270

[1969] Val  Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp

[1970]         275                 280                 285

[1971] Lys  Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu

[1972]     290                 295                 300
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[1973] Lys  Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn

[1974] 305                 310                 315                 320

[1975] Ser  Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro

[1976]                 325                 330                 335

[1977] Gln  Met  Ser  Gln

[1978]             340

[1979] <210>  45

[1980] <211>  241

[1981] <212>  PRT

[1982] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[1983] <220>

[1984] <221>  PEPTIDE

[1985] <222>  ( ) ..( )

[1986] <223> 融合蛋白

[1987] <400>  45

[1988] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[1989] 1               5                   10                  15

[1990] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ala  Val  Ser  Glu  His  Gln

[1991]             20                  25                  30

[1992] Leu  Leu  His  Asp  Lys  Gly  Lys  Ser  Ile  Gln  Asp  Leu  Arg  Arg  Arg  Phe

[1993]         35                  40                  45

[1994] Phe  Leu  His  His  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly

[1995]     50                  55                  60

[1996] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[1997] 65                  70                  75                  80

[1998] Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His

[1999]                 85                  90                  95

[2000] Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg

[2001]             100                 105                 110

[2002] Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr

[2003]         115                 120                 125

[2004] Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu

[2005]     130                 135                 140

[2006] Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg

[2007] 145                 150                 155                 160

[2008] Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala

[2009]                 165                 170                 175

[2010] Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe

[2011]             180                 185                 190

[2012] Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp

[2013]         195                 200                 205

[2014] Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys
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[2015]     210                 215                 220

[2016] Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg

[2017] 225                 230                 235                 240

[2018] Leu

[2019] <210>  46

[2020] <211>  249

[2021] <212>  PRT

[2022] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2023] <220>

[2024] <221>  PEPTIDE

[2025] <222>  ( ) ..( )

[2026] <223> 融合蛋白

[2027] <400>  46

[2028] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[2029] 1               5                   10                  15

[2030] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ala  Val  Ser  Glu  His  Gln

[2031]             20                  25                  30

[2032] Leu  Leu  His  Asp  Lys  Gly  Lys  Ser  Ile  Gln  Asp  Leu  Arg  Arg  Arg  Phe

[2033]         35                  40                  45

[2034] Phe  Leu  His  His  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly

[2035]     50                  55                  60

[2036] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[2037] 65                  70                  75                  80

[2038] Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His

[2039]                 85                  90                  95

[2040] Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg

[2041]             100                 105                 110

[2042] Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr

[2043]         115                 120                 125

[2044] Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu

[2045]     130                 135                 140

[2046] Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg

[2047] 145                 150                 155                 160

[2048] Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala

[2049]                 165                 170                 175

[2050] Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe

[2051]             180                 185                 190

[2052] Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp

[2053]         195                 200                 205

[2054] Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys

[2055]     210                 215                 220

[2056] Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg
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[2057] 225                 230                 235                 240

[2058] Leu  Thr  Gly  His  His  His  His  His  His

[2059]                 245

[2060] <210>  47

[2061] <211>  257

[2062] <212>  PRT

[2063] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2064] <220>

[2065] <221>  PEPTIDE

[2066] <222>  ( ) ..( )

[2067] <223> 融合蛋白

[2068] <400>  47

[2069] Met  Gln  Arg  Arg  Leu  Val  Gln  Gln  Trp  Ser  Val  Ala  Val  Phe  Leu  Leu

[2070] 1               5                   10                  15

[2071] Ser  Tyr  Ala  Val  Pro  Ser  Cys  Gly  Arg  Ser  Val  Glu  Gly  Leu  Ser  Arg

[2072]             20                  25                  30

[2073] Arg  Leu  Ala  Val  Ser  Glu  His  Gln  Leu  Leu  His  Asp  Lys  Gly  Lys  Ser

[2074]         35                  40                  45

[2075] Ile  Gln  Asp  Leu  Arg  Arg  Arg  Phe  Phe  Leu  His  His  Leu  Ile  Ala  Glu

[2076]     50                  55                  60

[2077] Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[2078] 65                  70                  75                  80

[2079] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys

[2080]                 85                  90                  95

[2081] Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys

[2082]             100                 105                 110

[2083] Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp

[2084]         115                 120                 125

[2085] Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys

[2086]     130                 135                 140

[2087] Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro

[2088] 145                 150                 155                 160

[2089] Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His

[2090]                 165                 170                 175

[2091] Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro

[2092]             180                 185                 190

[2093] Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg

[2094]         195                 200                 205

[2095] Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg

[2096]     210                 215                 220

[2097] Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr

[2098] 225                 230                 235                 240
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[2099] Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu  Thr  Gly  His  His  His  His  His

[2100]                 245                 250                 255

[2101] His

[2102] <210>  48

[2103] <211>  249

[2104] <212>  PRT

[2105] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2106] <220>

[2107] <221>  PEPTIDE

[2108] <222>  ( ) ..( )

[2109] <223> 融合蛋白

[2110] <400>  48

[2111] Met  Gln  Arg  Arg  Leu  Val  Gln  Gln  Trp  Ser  Val  Ala  Val  Phe  Leu  Leu

[2112] 1               5                   10                  15

[2113] Ser  Tyr  Ala  Val  Pro  Ser  Cys  Gly  Arg  Ser  Val  Glu  Gly  Leu  Ser  Arg

[2114]             20                  25                  30

[2115] Arg  Leu  Ala  Val  Ser  Glu  His  Gln  Leu  Leu  His  Asp  Lys  Gly  Lys  Ser

[2116]         35                  40                  45

[2117] Ile  Gln  Asp  Leu  Arg  Arg  Arg  Phe  Phe  Leu  His  His  Leu  Ile  Ala  Glu

[2118]     50                  55                  60

[2119] Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[2120] 65                  70                  75                  80

[2121] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys

[2122]                 85                  90                  95

[2123] Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys

[2124]             100                 105                 110

[2125] Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp

[2126]         115                 120                 125

[2127] Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys

[2128]     130                 135                 140

[2129] Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro

[2130] 145                 150                 155                 160

[2131] Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His

[2132]                 165                 170                 175

[2133] Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro

[2134]             180                 185                 190

[2135] Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg

[2136]         195                 200                 205

[2137] Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg

[2138]     210                 215                 220

[2139] Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr

[2140] 225                 230                 235                 240
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[2141] Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu

[2142]                 245

[2143] <210>  49

[2144] <211>  328

[2145] <212>  PRT

[2146] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2147] <220>

[2148] <221>  PEPTIDE

[2149] <222>  ( ) ..( )

[2150] <223> 融合蛋白

[2151] <400>  49

[2152] Met  Gln  Arg  Arg  Leu  Val  Gln  Gln  Trp  Ser  Val  Ala  Val  Phe  Leu  Leu

[2153] 1               5                   10                  15

[2154] Ser  Tyr  Ala  Val  Pro  Ser  Cys  Gly  Arg  Ser  Val  Glu  Gly  Leu  Ser  Arg

[2155]             20                  25                  30

[2156] Arg  Leu  Ala  Val  Ser  Glu  His  Gln  Leu  Leu  His  Asp  Lys  Gly  Lys  Ser

[2157]         35                  40                  45

[2158] Ile  Gln  Asp  Leu  Arg  Arg  Arg  Phe  Phe  Leu  His  His  Leu  Ile  Ala  Glu

[2159]     50                  55                  60

[2160] Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[2161] 65                  70                  75                  80

[2162] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala

[2163]                 85                  90                  95

[2164] Thr  Ala  Ala  Ile  Leu  Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn

[2165]             100                 105                 110

[2166] Pro  Gly  Leu  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys

[2167]         115                 120                 125

[2168] Arg  Ser  Pro  Glu  Arg  Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val

[2169]     130                 135                 140

[2170] His  His  Gly  Thr  Lys  Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg

[2171] 145                 150                 155                 160

[2172] Arg  Asn  Thr  Gln  Glu  Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr

[2173]                 165                 170                 175

[2174] Val  Ser  Ala  Gly  Glu  Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser

[2175]             180                 185                 190

[2176] Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val

[2177]         195                 200                 205

[2178] Asp  Glu  Lys  Cys  Phe  Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro

[2179]     210                 215                 220

[2180] Ile  Ala  Leu  Asn  Trp  Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His

[2181] 225                 230                 235                 240

[2182] Ala  Asp  Ile  Gln  Val  Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln
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[2183]                 245                 250                 255

[2184] Lys  Gly  Trp  Met  Val  Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn

[2185]             260                 265                 270

[2186] Glu  Thr  Lys  Trp  Lys  Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro

[2187]         275                 280                 285

[2188] Val  Tyr  Ser  Leu  Lys  Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser

[2189]     290                 295                 300

[2190] Lys  Gln  Arg  Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr

[2191] 305                 310                 315                 320

[2192] Val  Thr  Leu  Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[2193]                 325

[2194] <210>  50

[2195] <211>  507

[2196] <212>  PRT

[2197] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2198] <220>

[2199] <221>  PEPTIDE

[2200] <222>  ( ) ..( )

[2201] <223> 融合蛋白

[2202] <400>  50

[2203] Met  Gln  Arg  Arg  Leu  Val  Gln  Gln  Trp  Ser  Val  Ala  Val  Phe  Leu  Leu

[2204] 1               5                   10                  15

[2205] Ser  Tyr  Ala  Val  Pro  Ser  Cys  Gly  Arg  Ser  Val  Glu  Gly  Leu  Ser  Arg

[2206]             20                  25                  30

[2207] Arg  Leu  Ala  Val  Ser  Glu  His  Gln  Leu  Leu  His  Asp  Lys  Gly  Lys  Ser

[2208]         35                  40                  45

[2209] Ile  Gln  Asp  Leu  Arg  Arg  Arg  Phe  Phe  Leu  His  His  Leu  Ile  Ala  Glu

[2210]     50                  55                  60

[2211] Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[2212] 65                  70                  75                  80

[2213] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys

[2214]                 85                  90                  95

[2215] Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys

[2216]             100                 105                 110

[2217] Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp

[2218]         115                 120                 125

[2219] Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys

[2220]     130                 135                 140

[2221] Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro

[2222] 145                 150                 155                 160

[2223] Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His

[2224]                 165                 170                 175
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[2225] Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro

[2226]             180                 185                 190

[2227] Cys  Pro  Asp  Tyr  Lys  Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg

[2228]         195                 200                 205

[2229] Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg

[2230]     210                 215                 220

[2231] Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr

[2232] 225                 230                 235                 240

[2233] Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly

[2234]                 245                 250                 255

[2235] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly

[2236]             260                 265                 270

[2237] Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu  Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln

[2238]         275                 280                 285

[2239] Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe

[2240]     290                 295                 300

[2241] Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg  Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr

[2242] 305                 310                 315                 320

[2243] Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys  Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe

[2244]                 325                 330                 335

[2245] Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu  Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys

[2246]             340                 345                 350

[2247] Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu  Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser

[2248]         355                 360                 365

[2249] Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr  Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly

[2250]     370                 375                 380

[2251] Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe  Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro

[2252] 385                 390                 395                 400

[2253] Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp  Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr

[2254]                 405                 410                 415

[2255] Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val  Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala

[2256]             420                 425                 430

[2257] Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val  Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys

[2258]         435                 440                 445

[2259] Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys  Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr

[2260]     450                 455                 460

[2261] Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys  Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg

[2262] 465                 470                 475                 480

[2263] Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser  Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu

[2264]                 485                 490                 495

[2265] Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln  Met  Ser  Gln

[2266]             500                 505
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[2267] <210>  51

[2268] <211>  499

[2269] <212>  PRT

[2270] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2271] <220>

[2272] <221>  PEPTIDE

[2273] <222>  ( ) ..( )

[2274] <223> 融合蛋白

[2275] <400>  51

[2276] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[2277] 1               5                   10                  15

[2278] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ala  Val  Ser  Glu  His  Gln

[2279]             20                  25                  30

[2280] Leu  Leu  His  Asp  Lys  Gly  Lys  Ser  Ile  Gln  Asp  Leu  Arg  Arg  Arg  Phe

[2281]         35                  40                  45

[2282] Phe  Leu  His  His  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly

[2283]     50                  55                  60

[2284] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[2285] 65                  70                  75                  80

[2286] Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His

[2287]                 85                  90                  95

[2288] Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg

[2289]             100                 105                 110

[2290] Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr

[2291]         115                 120                 125

[2292] Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu

[2293]     130                 135                 140

[2294] Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg

[2295] 145                 150                 155                 160

[2296] Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala

[2297]                 165                 170                 175

[2298] Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Lys  Tyr  Asp  Phe

[2299]             180                 185                 190

[2300] Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp

[2301]         195                 200                 205

[2302] Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys

[2303]     210                 215                 220

[2304] Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg

[2305] 225                 230                 235                 240

[2306] Leu  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[2307]                 245                 250                 255

[2308] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Phe  Ser  Gly  Ser  Glu  Ala  Thr  Ala  Ala  Ile  Leu
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[2309]             260                 265                 270

[2310] Ser  Arg  Ala  Pro  Trp  Ser  Leu  Gln  Ser  Val  Asn  Pro  Gly  Leu  Lys  Thr

[2311]         275                 280                 285

[2312] Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Pro  Lys  Phe  Thr  Lys  Cys  Arg  Ser  Pro  Glu  Arg

[2313]     290                 295                 300

[2314] Glu  Thr  Phe  Ser  Cys  His  Trp  Thr  Asp  Glu  Val  His  His  Gly  Thr  Lys

[2315] 305                 310                 315                 320

[2316] Asn  Leu  Gly  Pro  Ile  Gln  Leu  Phe  Tyr  Thr  Arg  Arg  Asn  Thr  Gln  Glu

[2317]                 325                 330                 335

[2318] Trp  Thr  Gln  Glu  Trp  Lys  Glu  Cys  Pro  Asp  Tyr  Val  Ser  Ala  Gly  Glu

[2319]             340                 345                 350

[2320] Asn  Ser  Cys  Tyr  Phe  Asn  Ser  Ser  Phe  Thr  Ser  Ile  Ala  Ile  Pro  Tyr

[2321]         355                 360                 365

[2322] Cys  Ile  Lys  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Gly  Thr  Val  Asp  Glu  Lys  Cys  Phe

[2323]     370                 375                 380

[2324] Ser  Val  Asp  Glu  Ile  Val  Gln  Pro  Asp  Pro  Pro  Ile  Ala  Leu  Asn  Trp

[2325] 385                 390                 395                 400

[2326] Thr  Leu  Leu  Asn  Val  Ser  Leu  Thr  Gly  Ile  His  Ala  Asp  Ile  Gln  Val

[2327]                 405                 410                 415

[2328] Arg  Trp  Glu  Ala  Pro  Arg  Asn  Ala  Asp  Ile  Gln  Lys  Gly  Trp  Met  Val

[2329]             420                 425                 430

[2330] Leu  Glu  Tyr  Glu  Leu  Gln  Tyr  Lys  Glu  Val  Asn  Glu  Thr  Lys  Trp  Lys

[2331]         435                 440                 445

[2332] Met  Met  Asp  Pro  Ile  Leu  Thr  Thr  Ser  Val  Pro  Val  Tyr  Ser  Leu  Lys

[2333]     450                 455                 460

[2334] Val  Asp  Lys  Glu  Tyr  Glu  Val  Arg  Val  Arg  Ser  Lys  Gln  Arg  Asn  Ser

[2335] 465                 470                 475                 480

[2336] Gly  Asn  Tyr  Gly  Glu  Phe  Ser  Glu  Val  Leu  Tyr  Val  Thr  Leu  Pro  Gln

[2337]                 485                 490                 495

[2338] Met  Ser  Gln

[2339] <210>  52

[2340] <211>  257

[2341] <212>  PRT

[2342] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2343] <220>

[2344] <221>  PEPTIDE

[2345] <222>  ( ) ..( )

[2346] <223> 融合蛋白

[2347] <400>  52

[2348] Met  Gln  Arg  Arg  Leu  Val  Gln  Gln  Trp  Ser  Val  Ala  Val  Phe  Leu  Leu

[2349] 1               5                   10                  15

[2350] Ser  Tyr  Ala  Val  Pro  Ser  Cys  Gly  Arg  Ser  Val  Glu  Gly  Leu  Ser  Arg
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[2351]             20                  25                  30

[2352] Arg  Leu  Ala  Val  Ser  Glu  His  Gln  Leu  Leu  His  Asp  Lys  Gly  Lys  Ser

[2353]         35                  40                  45

[2354] Ile  Gln  Asp  Leu  Arg  Arg  Arg  Phe  Phe  Leu  His  His  Leu  Ile  Ala  Glu

[2355]     50                  55                  60

[2356] Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

[2357] 65                  70                  75                  80

[2358] Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys

[2359]                 85                  90                  95

[2360] Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys

[2361]             100                 105                 110

[2362] Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp

[2363]         115                 120                 125

[2364] Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys

[2365]     130                 135                 140

[2366] Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro

[2367] 145                 150                 155                 160

[2368] Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His

[2369]                 165                 170                 175

[2370] Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro

[2371]             180                 185                 190

[2372] Cys  Pro  Asp  Tyr  Lys  Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg

[2373]         195                 200                 205

[2374] Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg

[2375]     210                 215                 220

[2376] Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr

[2377] 225                 230                 235                 240

[2378] Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu  Thr  Gly  His  His  His  His  His

[2379]                 245                 250                 255

[2380] His

[2381] <210>  53

[2382] <211>  249

[2383] <212>  PRT

[2384] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2385] <220>

[2386] <221>  PEPTIDE

[2387] <222>  ( ) ..( )

[2388] <223> 融合蛋白

[2389] <400>  53

[2390] Met  Ala  Thr  Gly  Ser  Arg  Thr  Ser  Leu  Leu  Leu  Ala  Phe  Gly  Leu  Leu

[2391] 1               5                   10                  15

[2392] Cys  Leu  Pro  Trp  Leu  Gln  Glu  Gly  Ser  Ala  Ala  Val  Ser  Glu  His  Gln

序　列　表 57/72 页

76

CN 110546159 B

76



[2393]             20                  25                  30

[2394] Leu  Leu  His  Asp  Lys  Gly  Lys  Ser  Ile  Gln  Asp  Leu  Arg  Arg  Arg  Phe

[2395]         35                  40                  45

[2396] Phe  Leu  His  His  Leu  Ile  Ala  Glu  Ile  His  Thr  Ala  Glu  Ile  Gly  Gly

[2397]     50                  55                  60

[2398] Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

[2399] 65                  70                  75                  80

[2400] Gly  Ser  Asp  Asp  Val  Met  Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His

[2401]                 85                  90                  95

[2402] Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys  Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg

[2403]             100                 105                 110

[2404] Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu  Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr

[2405]         115                 120                 125

[2406] Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys  Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu

[2407]     130                 135                 140

[2408] Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu  Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg

[2409] 145                 150                 155                 160

[2410] Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp  Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala

[2411]                 165                 170                 175

[2412] Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala  Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Lys  Tyr  Asp  Phe

[2413]             180                 185                 190

[2414] Asn  His  Lys  Gly  His  Ala  Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp

[2415]         195                 200                 205

[2416] Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His  Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys

[2417]     210                 215                 220

[2418] Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn  Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg

[2419] 225                 230                 235                 240

[2420] Leu  Thr  Gly  His  His  His  His  His  His

[2421]                 245

[2422] <210>  54

[2423] <211>  34

[2424] <212>  PRT

[2425] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2426] <220>

[2427] <221>  PEPTIDE

[2428] <222>  ( ) ..( )

[2429] <223>  PTH  1‑34

[2430] <400>  54

[2431] Ser  Val  Ser  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn

[2432] 1               5                   10                  15

[2433] Ser  Met  Glu  Arg  Val  Glu  Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His

[2434]             20                  25                  30
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[2435] Asn  Phe

[2436] <210>  55

[2437] <211>  28

[2438] <212>  PRT

[2439] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2440] <220>

[2441] <221>  SIGNAL

[2442] <222>  ( ) ..( )

[2443] <223>  PTH  ECD  信号肽

[2444] <400>  55

[2445] Met  Gly  Thr  Ala  Arg  Ile  Ala  Pro  Gly  Leu  Ala  Leu  Leu  Leu  Cys  Cys

[2446] 1               5                   10                  15

[2447] Pro  Val  Leu  Ser  Ser  Ala  Tyr  Ala  Leu  Val  Asp  Ala

[2448]             20                  25

[2449] <210>  56

[2450] <211>  593

[2451] <212>  PRT

[2452] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2453] <220>

[2454] <221>  PEPTIDE

[2455] <222>  ( ) ..( )

[2456] <223>  PTH受体全长

[2457] <400>  56

[2458] Met  Gly  Thr  Ala  Arg  Ile  Ala  Pro  Gly  Leu  Ala  Leu  Leu  Leu  Cys  Cys

[2459] 1               5                   10                  15

[2460] Pro  Val  Leu  Ser  Ser  Ala  Tyr  Ala  Leu  Val  Asp  Ala  Asp  Asp  Val  Met

[2461]             20                  25                  30

[2462] Thr  Lys  Glu  Glu  Gln  Ile  Phe  Leu  Leu  His  Arg  Ala  Gln  Ala  Gln  Cys

[2463]         35                  40                  45

[2464] Glu  Lys  Arg  Leu  Lys  Glu  Val  Leu  Gln  Arg  Pro  Ala  Ser  Ile  Met  Glu

[2465]     50                  55                  60

[2466] Ser  Asp  Lys  Gly  Trp  Thr  Ser  Ala  Ser  Thr  Ser  Gly  Lys  Pro  Arg  Lys

[2467] 65                  70                  75                  80

[2468] Asp  Lys  Ala  Ser  Gly  Lys  Leu  Tyr  Pro  Glu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Glu

[2469]                 85                  90                  95

[2470] Ala  Pro  Thr  Gly  Ser  Arg  Tyr  Arg  Gly  Arg  Pro  Cys  Leu  Pro  Glu  Trp

[2471]             100                 105                 110

[2472] Asp  His  Ile  Leu  Cys  Trp  Pro  Leu  Gly  Ala  Pro  Gly  Glu  Val  Val  Ala

[2473]         115                 120                 125

[2474] Val  Pro  Cys  Pro  Asp  Tyr  Ile  Tyr  Asp  Phe  Asn  His  Lys  Gly  His  Ala

[2475]     130                 135                 140

[2476] Tyr  Arg  Arg  Cys  Asp  Arg  Asn  Gly  Ser  Trp  Glu  Leu  Val  Pro  Gly  His
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[2477] 145                 150                 155                 160

[2478] Asn  Arg  Thr  Trp  Ala  Asn  Tyr  Ser  Glu  Cys  Val  Lys  Phe  Leu  Thr  Asn

[2479]                 165                 170                 175

[2480] Glu  Thr  Arg  Glu  Arg  Glu  Val  Phe  Asp  Arg  Leu  Gly  Met  Ile  Tyr  Thr

[2481]             180                 185                 190

[2482] Val  Gly  Tyr  Ser  Val  Ser  Leu  Ala  Ser  Leu  Thr  Val  Ala  Val  Leu  Ile

[2483]         195                 200                 205

[2484] Leu  Ala  Tyr  Phe  Arg  Arg  Leu  His  Cys  Thr  Arg  Asn  Tyr  Ile  His  Met

[2485]     210                 215                 220

[2486] His  Leu  Phe  Leu  Ser  Phe  Met  Leu  Arg  Ala  Val  Ser  Ile  Phe  Val  Lys

[2487] 225                 230                 235                 240

[2488] Asp  Ala  Val  Leu  Tyr  Ser  Gly  Ala  Thr  Leu  Asp  Glu  Ala  Glu  Arg  Leu

[2489]                 245                 250                 255

[2490] Thr  Glu  Glu  Glu  Leu  Arg  Ala  Ile  Ala  Gln  Ala  Pro  Pro  Pro  Pro  Ala

[2491]             260                 265                 270

[2492] Thr  Ala  Ala  Ala  Gly  Tyr  Ala  Gly  Cys  Arg  Val  Ala  Val  Thr  Phe  Phe

[2493]         275                 280                 285

[2494] Leu  Tyr  Phe  Leu  Ala  Thr  Asn  Tyr  Tyr  Trp  Ile  Leu  Val  Glu  Gly  Leu

[2495]     290                 295                 300

[2496] Tyr  Leu  His  Ser  Leu  Ile  Phe  Met  Ala  Phe  Phe  Ser  Glu  Lys  Lys  Tyr

[2497] 305                 310                 315                 320

[2498] Leu  Trp  Gly  Phe  Thr  Val  Phe  Gly  Trp  Gly  Leu  Pro  Ala  Val  Phe  Val

[2499]                 325                 330                 335

[2500] Ala  Val  Trp  Val  Ser  Val  Arg  Ala  Thr  Leu  Ala  Asn  Thr  Gly  Cys  Trp

[2501]             340                 345                 350

[2502] Asp  Leu  Ser  Ser  Gly  Asn  Lys  Lys  Trp  Ile  Ile  Gln  Val  Pro  Ile  Leu

[2503]         355                 360                 365

[2504] Ala  Ser  Ile  Val  Leu  Asn  Phe  Ile  Leu  Phe  Ile  Asn  Ile  Val  Arg  Val

[2505]     370                 375                 380

[2506] Leu  Ala  Thr  Lys  Leu  Arg  Glu  Thr  Asn  Ala  Gly  Arg  Cys  Asp  Thr  Arg

[2507] 385                 390                 395                 400

[2508] Gln  Gln  Tyr  Arg  Lys  Leu  Leu  Lys  Ser  Thr  Leu  Val  Leu  Met  Pro  Leu

[2509]                 405                 410                 415

[2510] Phe  Gly  Val  His  Tyr  Ile  Val  Phe  Met  Ala  Thr  Pro  Tyr  Thr  Glu  Val

[2511]             420                 425                 430

[2512] Ser  Gly  Thr  Leu  Trp  Gln  Val  Gln  Met  His  Tyr  Glu  Met  Leu  Phe  Asn

[2513]         435                 440                 445

[2514] Ser  Phe  Gln  Gly  Phe  Phe  Val  Ala  Ile  Ile  Tyr  Cys  Phe  Cys  Asn  Gly

[2515]     450                 455                 460

[2516] Glu  Val  Gln  Ala  Glu  Ile  Lys  Lys  Ser  Trp  Ser  Arg  Trp  Thr  Leu  Ala

[2517] 465                 470                 475                 480

[2518] Leu  Asp  Phe  Lys  Arg  Lys  Ala  Arg  Ser  Gly  Ser  Ser  Ser  Tyr  Ser  Tyr

序　列　表 60/72 页

79

CN 110546159 B

79



[2519]                 485                 490                 495

[2520] Gly  Pro  Met  Val  Ser  His  Thr  Ser  Val  Thr  Asn  Val  Gly  Pro  Arg  Val

[2521]             500                 505                 510

[2522] Gly  Leu  Gly  Leu  Pro  Leu  Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Pro  Thr  Ala  Thr  Thr

[2523]         515                 520                 525

[2524] Asn  Gly  His  Pro  Gln  Leu  Pro  Gly  His  Ala  Lys  Pro  Gly  Thr  Pro  Ala

[2525]     530                 535                 540

[2526] Leu  Glu  Thr  Leu  Glu  Thr  Thr  Pro  Pro  Ala  Met  Ala  Ala  Pro  Lys  Asp

[2527] 545                 550                 555                 560

[2528] Asp  Gly  Phe  Leu  Asn  Gly  Ser  Cys  Ser  Gly  Leu  Asp  Glu  Glu  Ala  Ser

[2529]                 565                 570                 575

[2530] Gly  Pro  Glu  Arg  Pro  Pro  Ala  Leu  Leu  Gln  Glu  Glu  Trp  Glu  Thr  Val

[2531]             580                 585                 590

[2532] Met

[2533] <210>  57

[2534] <211>  115

[2535] <212>  PRT

[2536] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2537] <220>

[2538] <221>  PEPTIDE

[2539] <222>  ( ) ..( )

[2540] <223> 融合蛋白

[2541] <400>  57

[2542] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[2543] 1               5                   10                  15

[2544] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg  Ser

[2545]             20                  25                  30

[2546] Val  Ser  Glu  Ile  Gln  Leu  Met  His  Asn  Leu  Gly  Lys  His  Leu  Asn  Ser

[2547]         35                  40                  45

[2548] Met  Glu  Arg  Val  Glu  Trp  Leu  Arg  Lys  Lys  Leu  Gln  Asp  Val  His  Asn

[2549]     50                  55                  60

[2550] Phe  Val  Ala  Leu  Gly  Ala  Pro  Leu  Ala  Pro  Arg  Asp  Ala  Gly  Ser  Gln

[2551] 65                  70                  75                  80

[2552] Arg  Pro  Arg  Lys  Lys  Glu  Asp  Asn  Val  Leu  Val  Glu  Ser  His  Glu  Lys

[2553]                 85                  90                  95

[2554] Ser  Leu  Gly  Glu  Ala  Asp  Lys  Ala  Asp  Val  Asn  Val  Leu  Thr  Lys  Ala

[2555]             100                 105                 110

[2556] Lys  Ser  Gln

[2557]         115

[2558] <210>  58

[2559] <211>  834

[2560] <212>  DNA
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[2561] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2562] <220>

[2563] <221>  gene

[2564] <222>  ( ) ..( )

[2565] <223> 融合蛋白

[2566] <400>  58

[2567] aaaagtcacc  atttaagggg  tctgcagtcc  aattcatcag  ttgtctttag  tttactcagc  60

[2568] atcagctact  aacatacctg  aacgaagatc  ttgttctaag  acattgtatg  tgaagatgat  120

[2569] acctgcaaaa  gacatggcta  aagttatgat  tgtcatgttg  gcaatttgtt  ttcttacaaa  180

[2570] atcggatggg  aaatctgtta  agaagagatc  tgtgagtgaa  atacagctta  tgcataacct  240

[2571] gggaaaacat  ctgaactcga  tggagagagt  agaatggctg  cgtaagaagc  tgcaggatgt  300

[2572] gcacaatttt  gttgcccttg  gagctcctct  agctcccaga  gatgctggtt  cccagaggcc  360

[2573] ccgaaaaaag  gaagacaatg  tcttggttga  gagccatgaa  aaaagtcttg  gagaggcaga  420

[2574] caaagctgat  gtgaatgtat  taactaaagc  taaatcccag  tgaaaatgaa  aacagatatt  480

[2575] gtcagagttc  tgctctagac  agtgtagggc  aacaatacat  gctgctaatt  caaagctcta  540

[2576] ttaagatttc  caagtgccaa  tatttctgat  ataacaaact  acatgtaatc  catcactagc  600

[2577] catgataact  gcaattttaa  ttgattattc  tgattccact  tttattcatt  tgagttattt  660

[2578] taattatctt  ttctattgtt  tattcttttt  aaagtatgtt  attgcataat  ttataaaaga  720

[2579] ataaaattgc  acttttaaac  ctctcttcta  ccttaaaatg  taaaacaaaa  atgtaatgat  780

[2580] cataagtcta  aataaatgaa  gtatttctca  ctcattgcaa  gtaaaaaaaa  aaaa  834

[2581] <210>  59

[2582] <211>  102

[2583] <212>  DNA

[2584] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2585] <220>

[2586] <221>  gene

[2587] <222>  ( ) ..( )

[2588] <223> 融合蛋白

[2589] <400>  59

[2590] tctgtgagtg  aaatacagct  tatgcataac  ctgggaaaac  atctgaactc  gatggagaga  60

[2591] gtagaatggc  tgcgtaagaa  gctgcaggat  gtgcacaatt  tt  102

[2592] <210>  60

[2593] <211>  31

[2594] <212>  PRT

[2595] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2596] <220>

[2597] <221>  PEPTIDE

[2598] <222>  ( ) ..( )

[2599] <223> 融合蛋白

[2600] <400>  60

[2601] Met  Ile  Pro  Ala  Lys  Asp  Met  Ala  Lys  Val  Met  Ile  Val  Met  Leu  Ala

[2602] 1               5                   10                  15
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[2603] Ile  Cys  Phe  Leu  Thr  Lys  Ser  Asp  Gly  Lys  Ser  Val  Lys  Lys  Arg

[2604]             20                  25                  30

[2605] <210>  61

[2606] <211>  95

[2607] <212>  DNA

[2608] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2609] <220>

[2610] <221>  gene

[2611] <222>  ( ) ..( )

[2612] <223> 融合蛋白

[2613] <400>  61

[2614] atgatacctg  caaaagacat  ggctaaagtt  atgattgtca  tgttggcaat  ttgttttctt  60

[2615] acaaaatcgg  atgggaaatc  tgttaagaag  agatc  95

[2616] <210>  62

[2617] <211>  2007

[2618] <212>  DNA

[2619] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2620] <220>

[2621] <221>  gene

[2622] <222>  ( ) ..( )

[2623] <223> 融合蛋白

[2624] <400>  62

[2625] ggagcggcag  acgccgaggg  ccggcggcgg  cggctgcccc  gagggacgcg  gccctaggcg  60

[2626] gtggcgatgg  ggaccgcccg  gatcgcaccc  ggcctggcgc  tcctgctctg  ctgccccgtg  120

[2627] ctcagctccg  cgtacgcgct  ggtggatgca  gatgacgtca  tgactaaaga  ggaacagatc  180

[2628] ttcctgctgc  accgtgctca  ggcccagtgc  gaaaaacggc  tcaaggaggt  cctgcagagg  240

[2629] ccagccagca  taatggaatc  agacaaggga  tggacatctg  cgtccacatc  agggaagccc  300

[2630] aggaaagata  aggcatctgg  gaagctctac  cctgagtctg  aggaggacaa  ggaggcaccc  360

[2631] actggcagca  ggtaccgagg  gcgcccctgt  ctgccggaat  gggaccacat  cctgtgctgg  420

[2632] ccgctggggg  caccaggtga  ggtggtggct  gtgccctgtc  cggactacat  ttatgacttc  480

[2633] aatcacaaag  gccatgccta  ccgacgctgt  gaccgcaatg  gcagctggga  gctggtgcct  540

[2634] gggcacaaca  ggacgtgggc  caactacagc  gagtgtgtca  aatttctcac  caatgagact  600

[2635] cgtgaacggg  aggtgtttga  ccgcctgggc  atgatttaca  ccgtgggcta  ctccgtgtcc  660

[2636] ctggcgtccc  tcaccgtagc  tgtgctcatc  ctggcctact  ttaggcggct  gcactgcacg  720

[2637] cgcaactaca  tccacatgca  cctgttcctg  tccttcatgc  tgcgcgccgt  gagcatcttc  780

[2638] gtcaaggacg  ctgtgctcta  ctctggcgcc  acgcttgatg  aggctgagcg  cctcaccgag  840

[2639] gaggagctgc  gcgccatcgc  ccaggcgccc  ccgccgcctg  ccaccgccgc  tgccggctac  900

[2640] gcgggctgca  gggtggctgt  gaccttcttc  ctttacttcc  tggccaccaa  ctactactgg  960

[2641] attctggtgg  aggggctgta  cctgcacagc  ctcatcttca  tggccttctt  ctcagagaag  1020

[2642] aagtacctgt  ggggcttcac  agtcttcggc  tggggtctgc  ccgctgtctt  cgtggctgtg  1080

[2643] tgggtcagtg  tcagagctac  cctggccaac  accgggtgct  gggacttgag  ctccgggaac  1140

[2644] aaaaagtgga  tcatccaggt  gcccatcctg  gcctccattg  tgctcaactt  catcctcttc  1200
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[2645] atcaatatcg  tccgggtgct  cgccaccaag  ctgcgggaga  ccaacgccgg  ccggtgtgac  1260

[2646] acacggcagc  agtaccggaa  gctgctcaaa  tccacgctgg  tgctcatgcc  cctctttggc  1320

[2647] gtccactaca  ttgtcttcat  ggccacacca  tacaccgagg  tctcagggac  gctctggcaa  1380

[2648] gtccagatgc  actatgagat  gctcttcaac  tccttccagg  gattttttgt  cgcaatcata  1440

[2649] tactgtttct  gcaatggcga  ggtacaagct  gagatcaaga  aatcttggag  ccgctggaca  1500

[2650] ctggcactgg  acttcaagcg  aaaggcacgc  agcgggagca  gcagctatag  ctacggcccc  1560

[2651] atggtgtccc  acacaagtgt  gaccaatgtc  ggcccccgtg  tgggactcgg  cctgcccctc  1620

[2652] agcccccgcc  tactgcccac  tgccaccacc  aacggccacc  ctcagctgcc  tggccatgcc  1680

[2653] aagccaggga  ccccagccct  ggagaccctc  gagaccacac  cacctgccat  ggctgctccc  1740

[2654] aaggacgatg  ggttcctcaa  cggctcctgc  tcaggcctgg  acgaggaggc  ctctgggcct  1800

[2655] gagcggccac  ctgccctgct  acaggaagag  tgggagacag  tcatgtgacc  aggcgctggg  1860

[2656] ggctggacct  gctgacatag  tggatggaca  gatggaccaa  aagatgggtg  gttgaatgat  1920

[2657] ttcccactca  gggctggggc  caagaggaaa  aacagggaaa  aaaagaaaaa  aaaaagaaaa  1980

[2658] aggaaaagga  aaaaaaaaaa  aaaaaaa  2007

[2659] <210>  63

[2660] <211>  477

[2661] <212>  DNA

[2662] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2663] <220>

[2664] <221>  gene

[2665] <222>  ( ) ..( )

[2666] <223> 融合蛋白

[2667] <400>  63

[2668] gatgacgtca  tgactaaaga  ggaacagatc  ttcctgctgc  accgtgctca  ggcccagtgc  60

[2669] gaaaaacggc  tcaaggaggt  cctgcagagg  ccagccagca  taatggaatc  agacaaggga  120

[2670] tggacatctg  cgtccacatc  agggaagccc  aggaaagata  aggcatctgg  gaagctctac  180

[2671] cctgagtctg  aggaggacaa  ggaggcaccc  actggcagca  ggtaccgagg  gcgcccctgt  240

[2672] ctgccggaat  gggaccacat  cctgtgctgg  ccgctggggg  caccaggtga  ggtggtggct  300

[2673] gtgccctgtc  cggactacat  ttatgacttc  aatcacaaag  gccatgccta  ccgacgctgt  360

[2674] gaccgcaatg  gcagctggga  gctggtgcct  gggcacaaca  ggacgtgggc  caactacagc  420

[2675] gagtgtgtca  aatttctcac  caatgagact  cgtgaacggg  aggtgtttga  ccgcctg  477

[2676] <210>  64

[2677] <211>  714

[2678] <212>  DNA

[2679] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2680] <220>

[2681] <221>  gene

[2682] <222>  ( ) ..( )

[2683] <223> 融合蛋白

[2684] <400>  64

[2685] ttttctggaa  gtgaggccac  agcagctatc  cttagcagag  caccctggag  tctgcaaagt  60

[2686] gttaatccag  gcctaaagac  aaattcttct  aaggagccta  aattcaccaa  gtgccgttca  120
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[2687] cctgagcgag  agactttttc  atgccactgg  acagatgagg  ttcatcatgg  tacaaagaac  180

[2688] ctaggaccca  tacagctgtt  ctataccaga  aggaacactc  aagaatggac  tcaagaatgg  240

[2689] aaagaatgcc  ctgattatgt  ttctgctggg  gaaaacagct  gttactttaa  ttcatcgttt  300

[2690] acctccatcg  caatacctta  ttgtatcaag  ctaactagca  atggtggtac  agtggatgaa  360

[2691] aagtgtttct  ctgttgatga  aatagtgcaa  ccagatccac  ccattgccct  caactggact  420

[2692] ttactgaacg  tcagtttaac  tgggattcat  gcagatatcc  aagtgagatg  ggaagcacca  480

[2693] cgcaatgcag  atattcagaa  aggatggatg  gttctggagt  atgaacttca  atacaaagaa  540

[2694] gtaaatgaaa  ctaaatggaa  aatgatggac  cctatattga  caacatcagt  tccagtgtac  600

[2695] tcattgaaag  tggataagga  atatgaagtg  cgtgtgagat  ccaaacaacg  aaactctgga  660

[2696] aattatggcg  agttcagtga  ggtgctctat  gtaacacttc  ctcagatgag  ccaa  714

[2697] <210>  65

[2698] <211>  78

[2699] <212>  DNA

[2700] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2701] <220>

[2702] <221>  gene

[2703] <222>  ( ) ..( )

[2704] <223> 融合蛋白

[2705] <400>  65

[2706] atggctacag  gctcccggac  gtccctgctc  ctggcttttg  gcctgctctg  cctgccctgg  60

[2707] cttcaagagg  gcagtgcc  78

[2708] <210>  66

[2709] <211>  1488

[2710] <212>  DNA

[2711] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2712] <220>

[2713] <221>  gene

[2714] <222>  ( ) ..( )

[2715] <223> 融合蛋白

[2716] <400>  66

[2717] atgatacctg  caaaagacat  ggctaaagtt  atgattgtca  tgttggcaat  ttgttttctt  60

[2718] acaaaatcgg  atgggtctgt  gagtgaaata  cagcttatgc  ataacctggg  aaaacatctg  120

[2719] aactcgatgg  agagagtaga  atggctgcgt  aagaagctgc  aggatgtgca  caattttggt  180

[2720] ggcggaggta  gtggtggcgg  aggtagcggt  ggcggaggtt  ctggtggcgg  aggttccgat  240

[2721] gacgtcatga  ctaaagagga  acagatcttc  ctgctgcacc  gtgctcaggc  ccagtgcgaa  300

[2722] aaacggctca  aggaggtcct  gcagaggcca  gccagcataa  tggaatcaga  caagggatgg  360

[2723] acatctgcgt  ccacatcagg  gaagcccagg  aaagataagg  catctgggaa  gctctaccct  420

[2724] gagtctgagg  aggacaagga  ggcacccact  ggcagcaggt  accgagggcg  cccctgtctg  480

[2725] ccggaatggg  accacatcct  gtgctggccg  ctgggggcac  caggtgaggt  ggtggctgtg  540

[2726] ccctgtccgg  actacattta  tgacttcaat  cacaaaggcc  atgcctaccg  acgctgtgac  600

[2727] cgcaatggca  gctgggagct  ggtgcctggg  cacaacagga  cgtgggccaa  ctacagcgag  660

[2728] tgtgtcaaat  ttctcaccaa  tgagactcgt  gaacgggagg  tgtttgaccg  cctgggtggc  720
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[2729] ggaggtagtg  gtggcggagg  tagcggtggc  ggaggttctg  gtggcggagg  ttccttttct  780

[2730] ggaagtgagg  ccacagcagc  tatccttagc  agagcaccct  ggagtctgca  aagtgttaat  840

[2731] ccaggcctaa  agacaaattc  ttctaaggag  cctaaattca  ccaagtgccg  ttcacctgag  900

[2732] cgagagactt  tttcatgcca  ctggacagat  gaggttcatc  atggtacaaa  gaacctagga  960

[2733] cccatacagc  tgttctatac  cagaaggaac  actcaagaat  ggactcaaga  atggaaagaa  1020

[2734] tgccctgatt  atgtttctgc  tggggaaaac  agctgttact  ttaattcatc  gtttacctcc  1080

[2735] atcgcaatac  cttattgtat  caagctaact  agcaatggtg  gtacagtgga  tgaaaagtgt  1140

[2736] ttctctgttg  atgaaatagt  gcaaccagat  ccacccattg  ccctcaactg  gactttactg  1200

[2737] aacgtcagtt  taactgggat  tcatgcagat  atccaagtga  gatgggaagc  accacgcaat  1260

[2738] gcagatattc  agaaaggatg  gatggttctg  gagtatgaac  ttcaatacaa  agaagtaaat  1320

[2739] gaaactaaat  ggaaaatgat  ggaccctata  ttgacaacat  cagttccagt  gtactcattg  1380

[2740] aaagtggata  aggaatatga  agtgcgtgtg  agatccaaac  aacgaaactc  tggaaattat  1440

[2741] ggcgagttca  gtgaggtgct  ctatgtaaca  cttcctcaga  tgagccaa  1488

[2742] <210>  67

[2743] <211>  1506

[2744] <212>  DNA

[2745] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2746] <220>

[2747] <221>  gene

[2748] <222>  ( ) ..( )

[2749] <223> 融合蛋白

[2750] <400>  67

[2751] atgatacctg  caaaagacat  ggctaaagtt  atgattgtca  tgttggcaat  ttgttttctt  60

[2752] acaaaatcgg  atgggaaatc  tgttaagaag  agatctgtga  gtgaaataca  gcttatgcat  120

[2753] aacctgggaa  aacatctgaa  ctcgatggag  agagtagaat  ggctgcgtaa  gaagctgcag  180

[2754] gatgtgcaca  attttggtgg  cggaggtagt  ggtggcggag  gtagcggtgg  cggaggttct  240

[2755] ggtggcggag  gttccgatga  cgtcatgact  aaagaggaac  agatcttcct  gctgcaccgt  300

[2756] gctcaggccc  agtgcgaaaa  acggctcaag  gaggtcctgc  agaggccagc  cagcataatg  360

[2757] gaatcagaca  agggatggac  atctgcgtcc  acatcaggga  agcccaggaa  agataaggca  420

[2758] tctgggaagc  tctaccctga  gtctgaggag  gacaaggagg  cacccactgg  cagcaggtac  480

[2759] cgagggcgcc  cctgtctgcc  ggaatgggac  cacatcctgt  gctggccgct  gggggcacca  540

[2760] ggtgaggtgg  tggctgtgcc  ctgtccggac  tacatttatg  acttcaatca  caaaggccat  600

[2761] gcctaccgac  gctgtgaccg  caatggcagc  tgggagctgg  tgcctgggca  caacaggacg  660

[2762] tgggccaact  acagcgagtg  tgtcaaattt  ctcaccaatg  agactcgtga  acgggaggtg  720

[2763] tttgaccgcc  tgggtggcgg  aggtagtggt  ggcggaggta  gcggtggcgg  aggttctggt  780

[2764] ggcggaggtt  ccttttctgg  aagtgaggcc  acagcagcta  tccttagcag  agcaccctgg  840

[2765] agtctgcaaa  gtgttaatcc  aggcctaaag  acaaattctt  ctaaggagcc  taaattcacc  900

[2766] aagtgccgtt  cacctgagcg  agagactttt  tcatgccact  ggacagatga  ggttcatcat  960

[2767] ggtacaaaga  acctaggacc  catacagctg  ttctatacca  gaaggaacac  tcaagaatgg  1020

[2768] actcaagaat  ggaaagaatg  ccctgattat  gtttctgctg  gggaaaacag  ctgttacttt  1080

[2769] aattcatcgt  ttacctccat  cgcaatacct  tattgtatca  agctaactag  caatggtggt  1140

[2770] acagtggatg  aaaagtgttt  ctctgttgat  gaaatagtgc  aaccagatcc  acccattgcc  1200
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[2771] ctcaactgga  ctttactgaa  cgtcagttta  actgggattc  atgcagatat  ccaagtgaga  1260

[2772] tgggaagcac  cacgcaatgc  agatattcag  aaaggatgga  tggttctgga  gtatgaactt  1320

[2773] caatacaaag  aagtaaatga  aactaaatgg  aaaatgatgg  accctatatt  gacaacatca  1380

[2774] gttccagtgt  actcattgaa  agtggataag  gaatatgaag  tgcgtgtgag  atccaaacaa  1440

[2775] cgaaactctg  gaaattatgg  cgagttcagt  gaggtgctct  atgtaacact  tcctcagatg  1500

[2776] agccaa  1506

[2777] <210>  68

[2778] <211>  1491

[2779] <212>  DNA

[2780] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2781] <220>

[2782] <221>  gene

[2783] <222>  ( ) ..( )

[2784] <223> 融合蛋白

[2785] <400>  68

[2786] atggctacag  gctcccggac  gtccctgctc  ctggcttttg  gcctgctctg  cctgccctgg  60

[2787] cttcaagagg  gcagtgcctc  tgtgagtgaa  atacagctta  tgcataacct  gggaaaacat  120

[2788] ctgaactcga  tggagagagt  agaatggctg  cgtaagaagc  tgcaggatgt  gcacaatttt  180

[2789] ggtggcggag  gtagtggtgg  cggaggtagc  ggtggcggag  gttctggtgg  cggaggttcc  240

[2790] gatgacgtca  tgactaaaga  ggaacagatc  ttcctgctgc  accgtgctca  ggcccagtgc  300

[2791] gaaaaacggc  tcaaggaggt  cctgcagagg  ccagccagca  taatggaatc  agacaaggga  360

[2792] tggacatctg  cgtccacatc  agggaagccc  aggaaagata  aggcatctgg  gaagctctac  420

[2793] cctgagtctg  aggaggacaa  ggaggcaccc  actggcagca  ggtaccgagg  gcgcccctgt  480

[2794] ctgccggaat  gggaccacat  cctgtgctgg  ccgctggggg  caccaggtga  ggtggtggct  540

[2795] gtgccctgtc  cggactacat  ttatgacttc  aatcacaaag  gccatgccta  ccgacgctgt  600

[2796] gaccgcaatg  gcagctggga  gctggtgcct  gggcacaaca  ggacgtgggc  caactacagc  660

[2797] gagtgtgtca  aatttctcac  caatgagact  cgtgaacggg  aggtgtttga  ccgcctgggt  720

[2798] ggcggaggta  gtggtggcgg  aggtagcggt  ggcggaggtt  ctggtggcgg  aggttccttt  780

[2799] tctggaagtg  aggccacagc  agctatcctt  agcagagcac  cctggagtct  gcaaagtgtt  840

[2800] aatccaggcc  taaagacaaa  ttcttctaag  gagcctaaat  tcaccaagtg  ccgttcacct  900

[2801] gagcgagaga  ctttttcatg  ccactggaca  gatgaggttc  atcatggtac  aaagaaccta  960

[2802] ggacccatac  agctgttcta  taccagaagg  aacactcaag  aatggactca  agaatggaaa  1020

[2803] gaatgccctg  attatgtttc  tgctggggaa  aacagctgtt  actttaattc  atcgtttacc  1080

[2804] tccatcgcaa  taccttattg  tatcaagcta  actagcaatg  gtggtacagt  ggatgaaaag  1140

[2805] tgtttctctg  ttgatgaaat  agtgcaacca  gatccaccca  ttgccctcaa  ctggacttta  1200

[2806] ctgaacgtca  gtttaactgg  gattcatgca  gatatccaag  tgagatggga  agcaccacgc  1260

[2807] aatgcagata  ttcagaaagg  atggatggtt  ctggagtatg  aacttcaata  caaagaagta  1320

[2808] aatgaaacta  aatggaaaat  gatggaccct  atattgacaa  catcagttcc  agtgtactca  1380

[2809] ttgaaagtgg  ataaggaata  tgaagtgcgt  gtgagatcca  aacaacgaaa  ctctggaaat  1440

[2810] tatggcgagt  tcagtgaggt  gctctatgta  acacttcctc  agatgagcca  a  1491

[2811] <210>  69

[2812] <211>  963
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[2813] <212>  DNA

[2814] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2815] <220>

[2816] <221>  gene

[2817] <222>  ( ) ..( )

[2818] <223> 融合蛋白

[2819] <400>  69

[2820] atggctacag  gctcccggac  gtccctgctc  ctggcttttg  gcctgctctg  cctgccctgg  60

[2821] cttcaagagg  gcagtgcctc  tgtgagtgaa  atacagctta  tgcataacct  gggaaaacat  120

[2822] ctgaactcga  tggagagagt  agaatggctg  cgtaagaagc  tgcaggatgt  gcacaatttt  180

[2823] ggtggcggag  gtagtggtgg  cggaggtagc  ggtggcggag  gttctggtgg  cggaggttcc  240

[2824] ttttctggaa  gtgaggccac  agcagctatc  cttagcagag  caccctggag  tctgcaaagt  300

[2825] gttaatccag  gcctaaagac  aaattcttct  aaggagccta  aattcaccaa  gtgccgttca  360

[2826] cctgagcgag  agactttttc  atgccactgg  acagatgagg  ttcatcatgg  tacaaagaac  420

[2827] ctaggaccca  tacagctgtt  ctataccaga  aggaacactc  aagaatggac  tcaagaatgg  480

[2828] aaagaatgcc  ctgattatgt  ttctgctggg  gaaaacagct  gttactttaa  ttcatcgttt  540

[2829] acctccatcg  caatacctta  ttgtatcaag  ctaactagca  atggtggtac  agtggatgaa  600

[2830] aagtgtttct  ctgttgatga  aatagtgcaa  ccagatccac  ccattgccct  caactggact  660

[2831] ttactgaacg  tcagtttaac  tgggattcat  gcagatatcc  aagtgagatg  ggaagcacca  720

[2832] cgcaatgcag  atattcagaa  aggatggatg  gttctggagt  atgaacttca  atacaaagaa  780

[2833] gtaaatgaaa  ctaaatggaa  aatgatggac  cctatattga  caacatcagt  tccagtgtac  840

[2834] tcattgaaag  tggataagga  atatgaagtg  cgtgtgagat  ccaaacaacg  aaactctgga  900

[2835] aattatggcg  agttcagtga  ggtgctctat  gtaacacttc  ctcagatgag  ccaataaaag  960

[2836] ctt  963

[2837] <210>  70

[2838] <211>  741

[2839] <212>  DNA

[2840] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2841] <220>

[2842] <221>  gene

[2843] <222>  ( ) ..( )

[2844] <223> 融合蛋白

[2845] <400>  70

[2846] atggctacag  gctcccggac  gtccctgctc  ctggcttttg  gcctgctctg  cctgccctgg  60

[2847] cttcaagagg  gcagtgcctc  tgtgagtgaa  atacagctta  tgcataacct  gggaaaacat  120

[2848] ctgaactcga  tggagagagt  agaatggctg  cgtaagaagc  tgcaggatgt  gcacaatttt  180

[2849] ggtggcggag  gtagtggtgg  cggaggtagc  ggtggcggag  gttctggtgg  cggaggttcc  240

[2850] gatgacgtca  tgactaaaga  ggaacagatc  ttcctgctgc  accgtgctca  ggcccagtgc  300

[2851] gaaaaacggc  tcaaggaggt  cctgcagagg  ccagccagca  taatggaatc  agacaaggga  360

[2852] tggacatctg  cgtccacatc  agggaagccc  aggaaagata  aggcatctgg  gaagctctac  420

[2853] cctgagtctg  aggaggacaa  ggaggcaccc  actggcagca  ggtaccgagg  gcgcccctgt  480

[2854] ctgccggaat  gggaccacat  cctgtgctgg  ccgctggggg  caccaggtga  ggtggtggct  540
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[2855] gtgccctgtc  cggactacat  ttatgacttc  aatcacaaag  gccatgccta  ccgacgctgt  600

[2856] gaccgcaatg  gcagctggga  gctggtgcct  gggcacaaca  ggacgtgggc  caactacagc  660

[2857] gagtgtgtca  aatttctcac  caatgagact  cgtgaacggg  aggtgtttga  ccgcctgacc  720

[2858] ggtcatcatc  accatcacca  t  741

[2859] <210>  71

[2860] <211>  717

[2861] <212>  DNA

[2862] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2863] <220>

[2864] <221>  gene

[2865] <222>  ( ) ..( )

[2866] <223> 融合蛋白

[2867] <400>  71

[2868] atggctacag  gctcccggac  gtccctgctc  ctggcttttg  gcctgctctg  cctgccctgg  60

[2869] cttcaagagg  gcagtgcctc  tgtgagtgaa  atacagctta  tgcataacct  gggaaaacat  120

[2870] ctgaactcga  tggagagagt  agaatggctg  cgtaagaagc  tgcaggatgt  gcacaatttt  180

[2871] ggtggcggag  gtagtggtgg  cggaggtagc  ggtggcggag  gttctggtgg  cggaggttcc  240

[2872] gatgacgtca  tgactaaaga  ggaacagatc  ttcctgctgc  accgtgctca  ggcccagtgc  300

[2873] gaaaaacggc  tcaaggaggt  cctgcagagg  ccagccagca  taatggaatc  agacaaggga  360

[2874] tggacatctg  cgtccacatc  agggaagccc  aggaaagata  aggcatctgg  gaagctctac  420

[2875] cctgagtctg  aggaggacaa  ggaggcaccc  actggcagca  ggtaccgagg  gcgcccctgt  480

[2876] ctgccggaat  gggaccacat  cctgtgctgg  ccgctggggg  caccaggtga  ggtggtggct  540

[2877] gtgccctgtc  cggactacat  ttatgacttc  aatcacaaag  gccatgccta  ccgacgctgt  600

[2878] gaccgcaatg  gcagctggga  gctggtgcct  gggcacaaca  ggacgtgggc  caactacagc  660

[2879] gagtgtgtca  aatttctcac  caatgagact  cgtgaacggg  aggtgtttga  ccgcctg  717

[2880] <210>  72

[2881] <211>  756

[2882] <212>  DNA

[2883] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2884] <220>

[2885] <221>  gene

[2886] <222>  ( ) ..( )

[2887] <223> 融合蛋白

[2888] <400>  72

[2889] atgatacctg  caaaagacat  ggctaaagtt  atgattgtca  tgttggcaat  ttgttttctt  60

[2890] acaaaatcgg  atgggaaatc  tgttaagaag  agatctgtga  gtgaaataca  gcttatgcat  120

[2891] aacctgggaa  aacatctgaa  ctcgatggag  agagtagaat  ggctgcgtaa  gaagctgcag  180

[2892] gatgtgcaca  attttggtgg  cggaggtagt  ggtggcggag  gtagcggtgg  cggaggttct  240

[2893] ggtggcggag  gttccgatga  cgtcatgact  aaagaggaac  agatcttcct  gctgcaccgt  300

[2894] gctcaggccc  agtgcgaaaa  acggctcaag  gaggtcctgc  agaggccagc  cagcataatg  360

[2895] gaatcagaca  agggatggac  atctgcgtcc  acatcaggga  agcccaggaa  agataaggca  420

[2896] tctgggaagc  tctaccctga  gtctgaggag  gacaaggagg  cacccactgg  cagcaggtac  480
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[2897] cgagggcgcc  cctgtctgcc  ggaatgggac  cacatcctgt  gctggccgct  gggggcacca  540

[2898] ggtgaggtgg  tggctgtgcc  ctgtccggac  tacatttatg  acttcaatca  caaaggccat  600

[2899] gcctaccgac  gctgtgaccg  caatggcagc  tgggagctgg  tgcctgggca  caacaggacg  660

[2900] tgggccaact  acagcgagtg  tgtcaaattt  ctcaccaatg  agactcgtga  acgggaggtg  720

[2901] tttgaccgcc  tgaccggtca  tcatcaccat  caccat  756

[2902] <210>  73

[2903] <211>  732

[2904] <212>  DNA

[2905] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2906] <220>

[2907] <221>  gene

[2908] <222>  ( ) ..( )

[2909] <223> 融合蛋白

[2910] <400>  73

[2911] atgatacctg  caaaagacat  ggctaaagtt  atgattgtca  tgttggcaat  ttgttttctt  60

[2912] acaaaatcgg  atgggaaatc  tgttaagaag  agatctgtga  gtgaaataca  gcttatgcat  120

[2913] aacctgggaa  aacatctgaa  ctcgatggag  agagtagaat  ggctgcgtaa  gaagctgcag  180

[2914] gatgtgcaca  attttggtgg  cggaggtagt  ggtggcggag  gtagcggtgg  cggaggttct  240

[2915] ggtggcggag  gttccgatga  cgtcatgact  aaagaggaac  agatcttcct  gctgcaccgt  300

[2916] gctcaggccc  agtgcgaaaa  acggctcaag  gaggtcctgc  agaggccagc  cagcataatg  360

[2917] gaatcagaca  agggatggac  atctgcgtcc  acatcaggga  agcccaggaa  agataaggca  420

[2918] tctgggaagc  tctaccctga  gtctgaggag  gacaaggagg  cacccactgg  cagcaggtac  480

[2919] cgagggcgcc  cctgtctgcc  ggaatgggac  cacatcctgt  gctggccgct  gggggcacca  540

[2920] ggtgaggtgg  tggctgtgcc  ctgtccggac  tacatttatg  acttcaatca  caaaggccat  600

[2921] gcctaccgac  gctgtgaccg  caatggcagc  tgggagctgg  tgcctgggca  caacaggacg  660

[2922] tgggccaact  acagcgagtg  tgtcaaattt  ctcaccaatg  agactcgtga  acgggaggtg  720

[2923] tttgaccgcc  tg  732

[2924] <210>  74

[2925] <211>  969

[2926] <212>  DNA

[2927] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2928] <220>

[2929] <221>  gene

[2930] <222>  ( ) ..( )

[2931] <223> 融合蛋白

[2932] <400>  74

[2933] atgatacctg  caaaagacat  ggctaaagtt  atgattgtca  tgttggcaat  ttgttttctt  60

[2934] acaaaatcgg  atgggaaatc  tgttaagaag  agatctgtga  gtgaaataca  gcttatgcat  120

[2935] aacctgggaa  aacatctgaa  ctcgatggag  agagtagaat  ggctgcgtaa  gaagctgcag  180

[2936] gatgtgcaca  attttggtgg  cggaggtagt  ggtggcggag  gtagcggtgg  cggaggttct  240

[2937] ggtggcggag  gttccttttc  tggaagtgag  gccacagcag  ctatccttag  cagagcaccc  300

[2938] tggagtctgc  aaagtgttaa  tccaggccta  aagacaaatt  cttctaagga  gcctaaattc  360
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[2939] accaagtgcc  gttcacctga  gcgagagact  ttttcatgcc  actggacaga  tgaggttcat  420

[2940] catggtacaa  agaacctagg  acccatacag  ctgttctata  ccagaaggaa  cactcaagaa  480

[2941] tggactcaag  aatggaaaga  atgccctgat  tatgtttctg  ctggggaaaa  cagctgttac  540

[2942] tttaattcat  cgtttacctc  catcgcaata  ccttattgta  tcaagctaac  tagcaatggt  600

[2943] ggtacagtgg  atgaaaagtg  tttctctgtt  gatgaaatag  tgcaaccaga  tccacccatt  660

[2944] gccctcaact  ggactttact  gaacgtcagt  ttaactggga  ttcatgcaga  tatccaagtg  720

[2945] agatgggaag  caccacgcaa  tgcagatatt  cagaaaggat  ggatggttct  ggagtatgaa  780

[2946] cttcaataca  aagaagtaaa  tgaaactaaa  tggaaaatga  tggaccctat  attgacaaca  840

[2947] tcagttccag  tgtactcatt  gaaagtggat  aaggaatatg  aagtgcgtgt  gagatccaaa  900

[2948] caacgaaact  ctggaaatta  tggcgagttc  agtgaggtgc  tctatgtaac  acttcctcag  960

[2949] atgagccaa  969

[2950] <210>  75

[2951] <211>  1506

[2952] <212>  DNA

[2953] <213> 人工序列(artificial  sequence)

[2954] <220>

[2955] <221>  gene

[2956] <222>  ( ) ..( )

[2957] <223> 融合蛋白

[2958] <400>  75

[2959] atgatacctg  caaaagacat  ggctaaagtt  atgattgtca  tgttggcaat  ttgttttctt  60

[2960] acaaaatcgg  atgggaaatc  tgttaagaag  agatctgtga  gtgaaataca  gcttatgcat  120

[2961] aacctgggaa  aacatctgaa  ctcgatggag  agagtagaat  ggctgcgtaa  gaagctgcag  180

[2962] gatgtgcaca  attttggtgg  cggaggtagt  ggtggcggag  gtagcggtgg  cggaggttct  240

[2963] ggtggcggag  gttccgatga  cgtcatgact  aaagaggaac  agatcttcct  gctgcaccgt  300

[2964] gctcaggccc  agtgcgaaaa  acggctcaag  gaggtcctgc  agaggccagc  cagcataatg  360

[2965] gaatcagaca  agggatggac  atctgcgtcc  acatcaggga  agcccaggaa  agataaggca  420

[2966] tctgggaagc  tctaccctga  gtctgaggag  gacaaggagg  cacccactgg  cagcaggtac  480

[2967] cgagggcgcc  cctgtctgcc  ggaatgggac  cacatcctgt  gctggccgct  gggggcacca  540

[2968] ggtgaggtgg  tggctgtgcc  ctgtccggac  tacaagtatg  acttcaatca  caaaggccat  600

[2969] gcctaccgac  gctgtgaccg  caatggcagc  tgggagctgg  tgcctgggca  caacaggacg  660

[2970] tgggccaact  acagcgagtg  tgtcaaattt  ctcaccaatg  agactcgtga  acgggaggtg  720

[2971] tttgaccgcc  tgggtggcgg  aggtagtggt  ggcggaggta  gcggtggcgg  aggttctggt  780

[2972] ggcggaggtt  ccttttctgg  aagtgaggcc  acagcagcta  tccttagcag  agcaccctgg  840

[2973] agtctgcaaa  gtgttaatcc  aggcctaaag  acaaattctt  ctaaggagcc  taaattcacc  900

[2974] aagtgccgtt  cacctgagcg  agagactttt  tcatgccact  ggacagatga  ggttcatcat  960

[2975] ggtacaaaga  acctaggacc  catacagctg  ttctatacca  gaaggaacac  tcaagaatgg  1020

[2976] actcaagaat  ggaaagaatg  ccctgattat  gtttctgctg  gggaaaacag  ctgttacttt  1080

[2977] aattcatcgt  ttacctccat  cgcaatacct  tattgtatca  agctaactag  caatggtggt  1140

[2978] acagtggatg  aaaagtgttt  ctctgttgat  gaaatagtgc  aaccagatcc  acccattgcc  1200

[2979] ctcaactgga  ctttactgaa  cgtcagttta  actgggattc  atgcagatat  ccaagtgaga  1260

[2980] tgggaagcac  cacgcaatgc  agatattcag  aaaggatgga  tggttctgga  gtatgaactt  1320
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[2981] caatacaaag  aagtaaatga  aactaaatgg  aaaatgatgg  accctatatt  gacaacatca  1380

[2982] gttccagtgt  actcattgaa  agtggataag  gaatatgaag  tgcgtgtgag  atccaaacaa  1440

[2983] cgaaactctg  gaaattatgg  cgagttcagt  gaggtgctct  atgtaacact  tcctcagatg  1500

[2984] agccaa  1506
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