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1.一种包含域X1,X2,X3,和X4的非天然发生多肽,其中:

(a)X1是包含与EHALYDAL(SEQ  ID  NO:1)至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,

55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的氨基酸序列的

肽；

(b)X2是长度为至少8个氨基酸的螺旋肽；

(c)X3是包含与YAFNFELI(SEQ  ID  NO:2)至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,

55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的氨基酸序列的

肽；

(d)X4是包含与ITILQSWIF(SEQ  ID  NO:3)至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,

50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的氨基酸序

列的肽；

其中X1,X2,X3,和X4在该多肽中可以处于任何次序；

其中任何该域之间可以存在氨基酸接头；且

其中该多肽结合IL‑2受体βγc异二聚体(IL‑2Rβγc) ,IL‑4受体αγc异二聚体(IL‑4Rα

γc) ,或IL‑13受体α亚基(IL‑13Rα)。

2.权利要求1的多肽,其中:

(i)X1包括下述中一项或全部两项:残基2处的H和残基5处的Y；且/或

(ii)X3包括下述中1,2,3,4,或全部5项:残基1处的Y,残基3处的F,残基4处的N,残基7

处的L,和残基8处的I。

3.权利要求1或2的多肽,其中:

(iii)X4包括残基8处的I。

4.权利要求1的多肽,其中:

(i)X1包括残基2处的E和残基5处的K；且

(ii)X3包括残基1处的F,残基3处的K,残基4处的R,残基7处的R,和残基8处的N。

5.权利要求1或4的多肽,其中

(iii)X4包括残基8处的F。

6.权利要求1‑5任一项的多肽,其中:

X1是包含沿着它的长度与肽PKKKIQLHAEHALYDALMILNI(SEQ  ID  NO:4)至少25％,27％,

30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或

100％同一的氨基酸序列的肽；

X3是包含沿着它的长度与肽LEDYAFNFELILEEIARLFESG(SEQ  ID  NO:5)至少25％,27％,

30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或

100％同一的氨基酸序列的肽；且

X4是包含沿着它的长度与肽EDEQEEMANAIITILQSWIFS(SEQ  ID  NO:6)至少25％,27％,

30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或

100％同一的氨基酸序列的肽。

7.权利要求6的多肽,其中:

(i)X1包括下述中1,2,3,4,或全部5项:残基7处的L,残基8处的H,残基11处的H,残基14

处的Y；残基18处的M；且/或
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(ii)X3包括下述中1,2,3,4,5,6,7,或全部8项:残基3处的D,残基4处的Y,残基6处的F,

残基7处的N,残基10处的L,残基11处的I,残基13处的E,或残基14处的E。

8.权利要求6或7的多肽,其中:

(iii)X4包括残基19处的I。

9.权利要求6的多肽,其中:

X1是包含沿着它的长度与肽PKKKIQIMAEEALKDALSILNI(SEQ  ID  NO:8)至少25％,27％,

30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或

100％同一的氨基酸序列的肽；

X3是包含沿着它的长度与肽LERFAKRFERNLWGIARLFESG(SEQ  ID  NO:9)至少37％,40％,

45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的氨基

酸序列的肽；且

X4是包含沿着它的长度与肽EDEQEEMANAIITILQSWFFS(SEQ  ID  NO:10)至少25％,27％,

30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或

100％同一的氨基酸序列的肽,

其中

(i)X1包括残基7处的I,残基8处的T或M,残基11处的E,残基14处的K和残基18处的S；且

(ii)X3包括残基3处的R,残基4处的F,残基6处的K,残基7处的R,残基10处的R,残基11

处的N,残基13处的W,和残基14处的G。

10.权利要求9的多肽,其中

(iii)X4包括残基19处的F。

11.权利要求1‑7任一项的多肽,其中在以粗体标记的AA残基处不存在相对于参照肽域

的氨基酸替代。

12.权利要求1‑11任一项的多肽,其中相对于参照肽域的氨基酸替代是保守氨基酸替

代。

13.权利要求1‑12任一项的多肽,其中该域以选自由X1‑X2‑X3‑X4；X1‑X3‑X2‑X4；X1‑

X4‑X2‑X3；X3‑X2‑X1‑X4；X4‑X3‑X2‑X1；X2‑X3‑X4‑X1；和X2‑X1‑X4‑X3组成的组的排列N端至

C端排列。

14.权利要求6‑13任一项的多肽,其中相对于SEQ  ID  NO:4的氨基酸残基选自由下述组

成的组:

位置01:A  F  I  L  M  P  Q  R  S  W

位置02:A  D  E  G  V  K

位置03:D  E  F  W  K

位置04:D  E  K  N  P  R  W

位置05:D  E  H  I  K  L  M  S

位置06:A  D  E  G  L  P  S  W  Q

位置07:D  E  L  Q  Y  I

位置08:A  F  H  W  Y  M  T

位置09:C  F  P  A

位置10:C  D  E  F  K  P
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位置11:D  F  H  E

位置12:A  D  E  P  S  T  V

位置13:H  I  L  M  P  R  V  W

位置14:F  R  W  Y  K

位置15:D  E  N  Y

位置16:A  C  L  M  S

位置17:F  I  L  M  P  R

位置18:G  M  Q  Y  S

位置19:I  L  M  P  Q  V

位置20:A  K  L  M  Q  R  S

位置21:G  K  N  P  R  S  W

位置22:D  E  I  K  M  N  W  Y。

15.权利要求14的多肽,其中位置7是I,位置8是M或T,位置11是E,位置14是K,且位置18

是S。

16.权利要求14的多肽,其中下述中1,2,3,4,或5项不是真的:位置7是I,位置8是M或T,

位置11是E,位置14是K,且位置18是S。

17.权利要求6‑16任一项的多肽,其中相对于SEQ  ID  NO:5的氨基酸残基选自由下述组

成的组:

位置01:A  L

位置02:D  E  G  K  M  T

位置03:D  E  N  Y  R

位置04:C  D  G  T  Y  F

位置05:A  F  H  S  V  W  Y

位置06:A  F  I  M  T  V  Y  K

位置07:D  K  N  S  T  R

位置08:A  C  G  L  M  S  V  F

位置09:C  H  K  L  R  S  T  V  E

位置10:F  I  L  M  Y  R

位置11:I  L  N  T  Y

位置12:F  K  L  M  S  V

位置13:A  D  F  G  I  N  P  Q  S  T  E  W

位置14:A  E  F  G  H  S  V

位置15:C  I  L  M  V  W

位置16:A  D  G  S  T  V

位置17:H  K  L  N  R

位置18:C  D  G  I  L  Q  R  T  W

位置19:D  F  M  N  W

位置20:A  C  E  F  G  M  S  Y

位置21:D  E  G  H  L  M  R  S  T  V  W
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位置22:A  D  G  K  N  S  Y。

18.权利要求6至17任一项的多肽,其相对于SEQ  ID  NO:5在位置17或20处包含半胱氨

酸替代。

19.权利要求17或18的多肽,其中位置3是R,位置4是F,位置6是K,位置7是R,位置10是

R,位置11是N,位置13是W,且位置14是G。

20.权利要求17或18的多肽,其中下述中1,2,3,4,5,6,7,或全部8项不是真的:位置3是

R,位置4是F,位置6是K,位置7是R,位置10是R,位置11是N,位置13是W,且位置14是G。

21.权利要求6‑20任一项的多肽,其中相对于SEQ  ID  NO:6的氨基酸残基选自由下述组

成的组:

位置01:D  E  G  K  V

位置02:D  I  M  S

位置03:E  G  H  K

位置04:E  G  I  K  Q  R  S

位置05:A  D  E  G  H  S  V

位置06:C  D  E  G  I  M  Q  R  T  V

位置07:C  E  L  M  P  R  T

位置08:A  F  L  M  W

位置09:A  G  L  N  Q  R  T

位置10:A  C  D  E  F  H  I  W

位置11:I  M  N  S  V  W

位置12:I  K  L  S  V

位置13:C  L  M  R  S  T

位置14:I  L  P  T  Y

位置15:F  G  I  L  M  N  V

位置16:H  K  Q  R

位置17:C  F  K  S  W  Y

位置18:K  Q  T  W

位置19:C  G  N  I

位置20:C  F  G  L  Y

位置21:A  F  G  H  S  Y。

22.权利要求6至21任一项的多肽,其相对于SEQ  NO:6在位置3处包含半胱氨酸替代。

23.权利要求21或22的多肽,其中位置19是I。

24.权利要求21或22的多肽,其中位置19不是I。

25.权利要求1‑24任一项的多肽,其中X2是包含沿着它的长度与KDEAEKAKRMKEWMKRIKT

(SEQ  ID  NO:7)至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,

80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的氨基酸序列的肽。

26.权利要求25的多肽,其中相对于SEQ  ID  NO:7的氨基酸残基选自由下述组成的组:

位置01:A  H  L  M  R  S  V  K

位置02:A  D  E  Q  R  S  T  V  W  Y
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位置03:C  E  G  K  L  N  Q  R  W

位置04:A  F  G  N  S  T  V  Y

位置05:A  E  G  I  M  R  V  C

位置06:C  E  K  L  N  R  V

位置07:A  C  E  I  L  S  T  V  W

位置08:H  K  L  M  S  T  W  Y

位置09:A  I  L  M  Q  S  R

位置10:A  I  M  S  W  Y

位置11:C  I  K  L  S  V

位置12:C  E  K  L  P  Q  R  T

位置13:A  D  H  N  W

位置14:A  C  G  I  L  S  T  V  M

位置15:A  E  G  I  K  L  M  R  V

位置16:G  H  L  R  S  T  V  C

位置17:A  I  L  V

位置18:A  C  D  E  G  H  I  K  M  S

位置19:D  E  G  L  N  V  T。

27.权利要求25或26的多肽,其相对于SEQ  NO:7在位置1,2,5,9,12,或16处包含半胱氨

酸替代。

28.权利要求26或27的多肽,其中位置11是I。

29.权利要求26或27的多肽,其中位置11不是I。

30.权利要求1‑29任一项的多肽,其中该多肽包含与选自由SEQ  ID  NO:11‑94 ,103‑

184,190‑243,和245‑247组成的组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,

50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的多肽。

31.权利要求1‑29任一项的多肽,其中该多肽包含与选自由SEQ  ID  NO:90和181组成的

组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的多肽。

32.权利要求1‑31任一项的多肽,其中该多肽包含与SEQ  ID  NO:90的氨基酸序列的全

长至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,

90％,95％,98％,或100％同一的多肽,且其中存在下述突变中一项,两项,或更多项:

R50C；

E53C；

E62C；

E69C；

R73C；和/或

E82C。

33.权利要求1‑31任一项的多肽,其中该多肽包含与SEQ  ID  NO:181的氨基酸序列的全

长至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,

90％,95％,98％,或100％同一的多肽,且其中存在下述突变中一项,两项,或更多项:
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D56C；

K58C；

D59C；

R66C；

T77C；

E85C；

R50C；

E53C；

E62C；

E69C；

R73C；和/或

E82C。

34.权利要求32或33的多肽,其中该多肽包含与选自由SEQ  ID  NO:190‑243组成的组的

氨基酸序列的全长至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的多肽；或其中该多肽包含与选自由SEQ 

ID  NO:195和222组成的组的氨基酸序列的全长至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,

50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的多肽；或其

中该多肽包含与SEQ  ID  NO:195的氨基酸序列的全长至少25％,27％,30％,35％,40％,

45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的多

肽。

35.权利要求1‑34任一项的多肽,其中该多肽连接至稳定化化合物,包括但不限于含有

聚乙二醇(“PEG”)的模块。

36.权利要求35的多肽,其中该稳定化化合物,包括但不限于含有PEG的模块,在该多肽

中的半胱氨酸残基处连接。

37.权利要求36的多肽,其中该半胱氨酸残基存在于X2中。

38.权利要求35‑37任一项的多肽,其中该稳定化化合物,包括但不限于含有PEG的模

块,经由马来酰亚胺基团连接至该半胱氨酸残基,包括但不限于连接至存在于相对于SEQ 

ID  NO:90的氨基酸残基62处的半胱氨酸残基。

39.权利要求1‑38任一项的多肽,其中该多肽包含与选自由SEQ  ID  NO:92,93,183,和

184组成的组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,

70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的多肽。

40.权利要求30‑39任一项的多肽,其中位置7是I,位置8是T或M,位置11是E,位置14是

K,位置18是S,位置33是Q,位置36是R,位置37是F,位置39是K,位置40是R,位置43是R,位置

44是N,位置46是W,且位置47是G。

41.权利要求40的多肽,其中位置68是I且位置98是F。

42.权利要求30‑39任一项的多肽,其中下述中1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,或全

部14项不是真的:位置7是I,位置8是T或M,位置11是E,位置14是K,位置18是S,位置33是Q,

位置36是R,位置37是F,位置39是K,位置40是R,位置43是R,位置44是N,位置46是W,和位置

47是G。
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43.权利要求42的多肽,其中下述中一项或全部两项不是真的:位置68是I和位置98是

F。

44.权利要求1的多肽,其中该多肽包含与选自由SEQ  ID  NO:11‑94,103‑184,190‑243,

和245‑247组成的组的氨基酸序列至少80％同一的多肽。

45.权利要求44的多肽,其中该多肽包含与选自由SEQ  ID  NO:11‑94 ,103‑184 ,190‑

243,和245‑247组成的组的氨基酸序列至少90％同一的多肽。

46.权利要求44或45的多肽,其中该多肽结合IL‑2受体βγc异二聚体(IL‑2Rβγc)。

47.权利要求1的多肽,其中:

(a)X1是包含与EHALYDAL(SEQ  ID  NO:1)至少85％同一的氨基酸序列的肽；

(b)X2是长度为至少8个氨基酸的螺旋肽；

(c)X3是包含与YAFNFELI(SEQ  ID  NO:2)至少85％同一的氨基酸序列的肽；

(d)X4是包含与ITILQSWIF(SEQ  ID  NO:3)至少85％同一的氨基酸序列的肽；

其中X1,X2,X3,和X4在该多肽中可以处于任何次序；

其中任何该域之间可以存在氨基酸接头；且

其中该多肽结合IL‑2受体βγc异二聚体(IL‑2Rβγc)。

48.权利要求1的多肽,其中:

X1是包含沿着它的长度与肽PKKKIQLHAEHALYDALMILNI(SEQ  ID  NO:4)至少80％同一的

氨基酸序列的肽；

X3是包含沿着它的长度与肽LEDYAFNFELILEEIARLFESG(SEQ  ID  NO:5)至少80％同一的

氨基酸序列的肽；且

X4是包含沿着它的长度与肽EDEQEEMANAIITILQSWIFS(SEQ  ID  NO:6)至少80％同一的

氨基酸序列的肽。

49.权利要求48的多肽,其中:

X1是包含沿着它的长度与肽PKKKIQLHAEHALYDALMILNI(SEQ  ID  NO:4)至少90％同一的

氨基酸序列的肽；

X3是包含沿着它的长度与肽LEDYAFNFELILEEIARLFESG(SEQ  ID  NO:5)至少90％同一的

氨基酸序列的肽；且

X4是包含沿着它的长度与肽EDEQEEMANAIITILQSWIFS(SEQ  ID  NO:6)至少90％同一的

氨基酸序列的肽。

50.权 利 要 求 4 7 至 4 9 任 一 项 的 多 肽 ,其 中 X 2 是 包 含 沿 着 它 的 长 度 与

KDEAEKAKRMKEWMKRIKT(SEQ  ID  NO:7)至少90％同一的氨基酸序列的肽。

51.权利要求44‑50任一项的多肽,其中该多肽在该多肽的X2中的半胱氨酸残基处连接

至含有聚乙二醇(“PEG”)的模块。

52.权利要求51的多肽,其中该多肽包含与选自由SEQ  ID  NO:195和222组成的组的氨

基酸序列至少90％同一的多肽且其中该含有PEG的模块连接至相对于SEQ  ID  NO:195的氨

基酸残基62处的半胱氨酸残基。

53.权利要求44至52任一项的多肽,其中该域以选自由X1‑X3‑X2‑X4组成的组的排列N

端至C端排列。

54.权利要求2‑3 ,6‑8,11‑14 ,16‑17 ,20‑21 ,24‑26 ,29‑38,42‑43和47‑53任一项的多
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肽,其具有当重叠在天然IL‑2的三维结构的主链原子或α碳原子上时结构坐标具有小于2.5

埃的共同残基主链原子或α碳原子的均方根偏差的三维结构。

55.权利要求2‑3 ,6‑8,11‑14 ,16‑17 ,20‑21 ,24‑26 ,29‑38,42‑44和47‑53任一项的多

肽,其具有当重叠在具有表E2的结构坐标的三维结构的主链原子或α碳原子上时结构坐标

具有小于2.5埃的共同残基主链原子或α碳原子的均方根偏差的三维结构。

56.权利要求2‑3,6‑8,11‑14,16‑17,20‑21,24‑26,29‑38,42‑45,和47‑53任一项的多

肽,其中当多肽在与小鼠IL‑2受体βγc的三元复合物中时,该多肽具有当重叠在与小鼠IL‑

2受体βγc的三元复合物中的天然IL‑2的三维结构的主链原子或α碳原子上时结构坐标具

有小于2.5埃的共同残基主链原子或α碳原子的均方根偏差的三维结构。

57.权利要求54‑56任一项的多肽,其中该均方根偏差小于1.5埃。

58.权利要求57的多肽,其中该均方根偏差是小于1埃。

59.权利要求4‑6,9‑15,17‑19,21‑23,25‑28,30,和39‑41任一项的多肽,其具有当重叠

在天然IL‑4的三维结构的主链原子或α碳原子上时结构坐标具有小于2.5埃的共同残基主

链原子或α碳原子的均方根偏差的三维结构。

60.权利要求59的多肽,其中该均方根偏差小于1.5埃。

61.权利要求59或60的多肽,其中该均方根偏差小于1埃。

62.权利要求54‑61任一项的多肽,其中该多肽的三维结构是使用计算建模确定的。

63.权利要求1‑62任一项的多肽,其中X1,X2,X3,且X4是α‑螺旋域。

64.权利要求1‑63任一项的多肽,其中X1,X2,X3和X4中每项的氨基酸长度是长度为至

少约8个氨基酸。

65.权利要求1‑64任一项的多肽,其中X1,X2,X3和X4中每项的氨基酸长度是长度为至

少约19个氨基酸。

66.权利要求1‑65任一项的多肽,其中X1,X2,X3和X4中每项的氨基酸长度不超过长度

为1000个氨基酸,不超过长度为500个氨基酸,不超过长度为400个氨基酸,不超过长度为

300个氨基酸,不超过长度为200个氨基酸,不超过长度为100个氨基酸,或长度为氨基酸长

度为50个氨基酸。

67.权利要求2‑3,6‑8,11‑14,16‑18,20‑22,24‑27,29‑38,42‑55,和62‑66任一项的多

肽,其中X1结合人IL‑2受体的β和γ亚基。

68.权利要求2‑3,6‑8,11‑14,16‑18,20‑22,24‑27,29‑38,42‑55,和62‑67任一项的多

肽,其中X2不结合人IL‑2受体。

69.权利要求2‑3,6‑8,11‑14,16‑18,20‑22,24‑27,29‑38,42‑55,和62‑68任一项的多

肽,其中X3结合人IL‑2受体的β亚基。

70.权利要求2‑3,6‑8,11‑14,16‑18,20‑22,24‑27,29‑38,42‑55,和62‑69任一项的多

肽,其中X4结合人IL‑2受体的γ亚基。

71.权利要求2‑3,6‑8,11‑14,16‑18,20‑22,24‑27,29‑38,42‑55,和62‑70任一项的多

肽,其不结合人或鼠IL‑2受体的α亚基。

72.权利要求67‑71任一项的多肽,其中该结合是以生物学相关浓度通过表面等离振子

共振确定的特异性结合。

73.权利要求2‑3,6‑8,11‑14,16‑18,20‑22,24‑27,29‑38,42‑55,和62‑72任一项的多
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肽,其以200nm或更少,100nm或更少,50nM或更少,或25nM或更少的结合亲和力结合IL‑2受

体βγc异二聚体(IL‑2Rβγc)。

74.权利要求2‑3,6‑8,11‑14,16‑18,20‑22,24‑27,29‑38,42‑55,和62‑73任一项的多

肽,其中该多肽对人和小鼠IL‑2受体的亲和力约等于或大于对天然IL‑2的亲和力。

75.权利要求4‑6,9‑15,17‑19,21‑23,25‑28,30,35‑37,39‑41,和59‑66任一项的多肽,

其以200nm或更少,100nm或更少,50nM或更少,或25nM或更少的结合亲和力结合IL‑4受体α

γc异二聚体(IL‑4Rαγc)。

76.权利要求4‑6,9‑15,17‑19,21‑23,25‑28,30,35‑37,39‑41,59‑66,和75任一项的多

肽,其中该多肽对人和小鼠IL‑4受体的亲和力约等于或大于对天然IL‑4的亲和力。

77.权利要求2‑3,6‑8,11‑14,16‑18,20‑22,24‑27,29‑38,42‑55,和62‑74任一项的多

肽,其中该多肽以约等于或大于天然IL‑2的效力在表达IL‑2受体的细胞中刺激STAT5磷酸

化。

78.权利要求2‑3,6‑8,11‑14,16‑18,20‑22,24‑27,29‑38,42‑55,62‑74,和77任一项的

多肽,其中该多肽以约等于或大于天然IL‑2在表达IL‑2受体βγc异二聚体但缺乏IL‑2受体

α的细胞中的效力在表达IL‑2受体的细胞中刺激STAT5磷酸化。

79.权利要求2‑3,6‑8,11‑14,16‑18,20‑22,24‑27,29‑38,42‑55,62‑74,和77‑78任一

项的多肽,其中该多肽展现约等于或大于天然IL‑2的热稳定性的热稳定性。

80.权利要求1‑79任一项的多肽,其在热稳定性测试后维持或恢复至少70％的它的折

叠结构。

81.权利要求1‑80任一项的多肽,其在热稳定性测试后维持或恢复至少80％的它的折

叠结构。

82.权利要求1‑81任一项的多肽,其在热稳定性测试后维持或恢复至少90％的它的折

叠结构。

83.权利要求1‑82任一项的多肽,其在热稳定性测试后维持或恢复至少80％的它的椭

圆性谱。

84.权利要求1‑83任一项的多肽,其在热稳定性测试后维持或恢复至少70％活性。

85.权利要求1‑84任一项的多肽,其在热稳定性测试后维持或恢复至少80％活性。

86.权利要求84或85任一项的多肽,其中活性是通过STAT5磷酸化测定法测定的。

87.权利要求79‑85任一项的多肽,其中热稳定性是通过222nM处的圆二色性(CD)光谱

学测量的。

88.权利要求87的多肽,其中该热稳定性测试包含在一小时时间帧中将该多肽自25摄

氏度加热至95摄氏度,在5分钟时间帧中将该多肽冷却至25摄氏度并于222nm监测椭圆性。

89.权利要求1的多肽,其中该多肽包含与SEQ  ID  NO:90,181,或247的氨基酸序列至少

90％同一,至少95％同一或100％同一的多肽,其中该多肽(i)不结合人或鼠IL‑2Rα,(ii)以

约11.2nM的亲和力结合人IL2RB,(iii)以约16.1nm的亲和力结合鼠IL2RB,(iv)以约18.8nM

的亲和力结合人IL‑2Rβγc,和(v)以约3.4nM的亲和力结合鼠IL‑2Rβγc。

90.权利要求1‑89任一项的多肽,其中该多肽包括至少一个二硫键。

91.权利要求90的多肽,其中该二硫键将X1,X2,X3,和X4域中两项连接到一起。

92.权利要求90或91的多肽,其中该二硫键连接X1域至X4域。
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93.权利要求90‑92的多肽,其中与没有将两个域连接到一起的二硫键的实质性相似的

多肽相比该二硫化物连接改善该多肽的热稳定性。

94.权利要求1‑93任一项的多肽,其中该多肽进一步包含靶向域。

95.权利要求94的多肽,其中该靶向域是与该多肽的翻译融合。

96.权利要求94或95的多肽,其中该靶向域结合细胞表面蛋白质。

97.权利要求96的多肽,其中该细胞表面蛋白质存在于选自由肿瘤细胞,血管成分,肿

瘤微环境(例如成纤维细胞,浸润性免疫细胞,或基质元件) ,其它癌细胞和免疫细胞(包括

但不限于CD8+T细胞,T‑调节细胞,树突细胞,NK细胞,或巨噬细胞)组成的组的细胞的表面

上,此类免疫细胞表面标志物包括但不限于CD3,CD4 ,CD8 ,CD19 ,CD20 ,CD21 ,CD25 ,CD37 ,

CD30,CD33,CD40,CD68,CD123,CD254,PD‑1,B7‑H3,和CTLA‑4。

98.权利要求96的多肽,其中该靶向域结合肿瘤细胞,肿瘤血管成分细胞,或肿瘤微环

境细胞表面标志物。

99.权利要求98的多肽,其中该细胞表面标志物选自包括但不限于EGFR ,EGFRvIII ,

Her2,HER3,EpCAM,MSLN ,MUC16,PSMA,TROP2,ROR1 ,RON ,PD‑L1 ,CD47 ,CTLA‑4 ,CD5,CD19,

CD20,CD25,CD37,CD30,CD33,CD40,CD45,CAMPATH‑1,BCMA,CS‑1,PD‑L1,B7‑H3,B7‑DC,HLD‑

DR ,癌胚抗原(CEA) ,TAG‑72,EpCAM,MUC1 ,叶酸结合蛋白,A33,G250,前列腺特异性膜抗原

(PSMA) ,铁蛋白,GD2,GD3,GM2,Ley ,CA‑125,CA19‑9,表皮生长因子,p185HER2,IL‑2受体,

EGFRvIII(de2‑7  EGFR) ,成纤维细胞激活蛋白,腱蛋白,金属蛋白酶,内皮唾液酸蛋白,血管

内皮生长因子,avB3,WT1 ,LMP2,HPV  E6 ,HPV  E7 ,Her‑2/neu ,MAGE  A3 ,p53非突变体,NY‑

ESO‑1,MelanA/MART1,Ras突变体,gp100,p53突变体,PR1,bcr‑abl,酪氨酸酶,存活素,PSA,

hTERT,肉瘤易位断点蛋白,EphA2,PAP,ML‑IAP,AFP,ERG,NA17,PAX3,ALK,雄激素受体,细胞

周期蛋白B1,聚唾液酸,MYCN,RhoC,TRP‑2,岩藻糖基GM1,间皮素(MSLN) ,PSCA,MAGE  Al,sLe

(动物) ,CYP1B1,PLAV1,GM3,BORIS,Tn,GloboH,ETV6‑AML,NY‑BR‑1,RGS5,SART3,STn,碳酸

酐酶IX,PAX5,OY‑TESL精蛋白17,LCK,HMWMAA,AKAP‑4,SSX2,XAGE  1,豆荚蛋白(Legumain) ,

Tie  3 ,VEGFR2 ,MAD‑CT‑1 ,PDGFR‑B,MAD‑CT‑2 ,ROR2 ,TRAIL1 ,MUC16 ,MAGE  A4 ,MAGE  C2 ,

GAGE,EGFR ,CMET,HER3,MUC15,CA6,NAPI2B,TROP2,CLDN6,CLDN16,CLDN18.2,CLorf186,

RON,LY6E,FRA,DLL3,PTK7,STRA6,TMPRSS3,TMPRSS4,TMEM238,UPK1B,VTCN1,LIV1,ROR1,

Fos相关抗原1,和下文列出的标志物的组:

(1)BMPR1B(骨形态发生蛋白受体‑IB型,Genbank登录号NM.sub.‑‑001203)；

(2)E16(LAT1,SLC7A5,Genbank登录号NM.sub.‑‑003486)；

(3)STEAP1(前列腺六次跨膜上皮抗原,Genbank登录号NM.sub.‑‑012449)；

(4)0772P(CA125,MUC16,Genbank登录号AF361486)；

(5)MPF(MPF ,MSLN ,SMR ,巨核细胞强化因子,间皮素,Genbank登录号NM .sub .‑‑

005823)；

(6)Napi3b(NAPI‑3B,NPTIIb,SLC34A2,溶质载体家族34(磷酸钠) ,成员2,II型钠依赖

性磷酸盐转运蛋白3b,Genbank登录号NM.sub.‑‑006424)；

(7)Sema  5b(FLJ10372,KIAA1445,Mm.42015,SEMA5B,SEMAG,信号素5b  Hlog ,sema域,

七次血小板反应素重复(1型和1型样) ,跨膜域(TM)和短胞质域,(信号素)5B,Genbank登录

号AB040878)；
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(8)PSCA  hlg(2700050C12Rik,C530008O16Rik,RIKEN  cDNA  2700050C12,RIKEN  cDNA 

2700050C12基因,Genbank登录号AY358628)；

(9)ETBR(内皮缩血管肽B型受体,Genbank登录号AY275463)；

(10)MSG783(RNF124,假设的蛋白质FLJ20315,Genbank登录号NM.sub.‑‑017763)；

(11)STEAP2(HGNC.sub.‑‑8639,IPCA‑1,PCANAP1,STAMP1,STEAP2,STMP,前列腺癌相关

基因1,前列腺癌相关蛋白1,前列腺六次跨膜上皮抗原2,六次跨膜前列腺蛋白,Genbank登

录号AF455138)；

(12)TrpM4(BR22450,FLJ20041,TRPM4,TRPM4B,瞬时受体潜在阳离子通道,亚家族M,成

员4,Genbank登录号NM.sub.‑‑017636)；

(13)CRIPTO(CR ,CR1 ,CRGF ,CRIPTO ,TDGF1 ,畸胎癌衍生生长因子,Genbank登录号

NP.sub.‑‑003203或NM.sub.‑‑003212)；

(14)CD21(CR2(补体受体2)或C3DR(C3d/Epstein  Barr病毒受体)或Hs.73792,Genbank

登录号M26004)；

(15)CD79b(IGb(免疫球蛋白相关β),B29,Genbank登录号NM.sub.‑‑000626)；

(16)FcRH2(IFGP4 ,IRTA4 ,SPAP1A(含有SH2域的磷酸酶锚蛋白1a) ,SPAP1B,SPAP1C ,

Genbank登录号NM.sub.‑‑030764)；

(17)HER2(Genbank登录号M11730)；

(18)NCA(Genbank登录号M18728)；

(19)MDP(Genbank登录号BC017023)；

(20)IL20Rα(Genbank登录号AF184971)；

(21)Brevican(Genbank登录号AF229053)；

(22)Ephb2R(Genbank登录号NM.sub.‑‑004442)；

(23)ASLG659(Genbank登录号AX092328)；

(24)PSCA(Genbank登录号AJ297436)；

(25)GEDA(Genbank登录号AY260763)；

(26)BAFF‑R(Genbank登录号NP.sub.‑‑443177.1)；

(27)CD22(Genbank登录号NP‑001762.1)；

(28)CD79a(CD79A ,CD79α,免疫球蛋白相关α,B细胞特异性蛋白,与Igβ共价相互作用

(CD79B)并与Ig  M分子在表面上形成复合物,转导牵涉B‑细胞分化的信号,Genbank登录号

NP.sub.‑‑001774.1)；

(29)CXCR5(伯基特氏淋巴瘤受体1,G蛋白偶联受体,受到CXCL13趋化因子活化,在淋巴

细胞迁移和体液防御中发挥功能,在HIV‑2感染和可能AIDS,淋巴瘤,骨髓瘤,和白血病的发

生中发挥作用,Genbank登录号NP.sub.‑‑001707.1)；

(30)HLA‑DOB(MHC  II类分子的β亚基(Ia抗原) ,结合肽并将它们呈递给CD4+T淋巴细

胞,Genbank登录号NP.sub.‑‑002111.1)；

(31)P2X5(嘌呤能受体P2X配体门控离子通道5,由胞外ATP控门的离子通道,可能牵涉

突触传递和神经发生,缺陷可能促成特发性逼尿肌不稳定的病理生理学,Genbank登录号

NP.sub.‑‑002552.2)；

(32)CD72(B‑细胞分化抗原CD72,Lyb‑2,Genbank登录号NP.sub.‑‑001773.1)；
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(33)LY64(淋巴细胞抗原64(RP105) ,富含亮氨酸的重复(LRR)家族的I型膜蛋白,调节

B‑细胞激活和凋亡,功能丧失与具有系统性红斑狼疮的患者中升高的疾病活性有关,

Genbank登录号NP.sub.‑‑005573.1)；

(34)FCRH1(Fc受体样蛋白1,含有C2型Ig样和ITAM域的免疫球蛋白Fc域的推定受体,可

能在B‑淋巴细胞分化中具有作用,Genbank登录号NP.sub.‑‑443170.1)；和

(35)IRTA2(免疫球蛋白超家族受体易位相关2,在B细胞发育和淋巴瘤发生中可能有作

用的推定免疫受体；在一些B细胞恶性中发生易位所致基因失调,Genbank登录号NP.sub.‑‑

112571.1)。

100.权利要求96的多肽,其中该靶向域结合免疫细胞表面标志物(包括但不限于CD8+T

细胞,T‑调节细胞,树突细胞,NK细胞,或巨噬细胞) ,其中该免疫细胞表面标志物可以包括

但不限于CD3,CD4,CD8,CD19,CD20,CD21,CD25,CD37,CD30,CD33,CD40,CD68,CD123,CD254,

PD‑1,B7‑H3,和CTLA‑4,且/或其中该靶向域结合PD‑1,PDL‑1,CTLA‑4,TROP2,B7‑H3,CD33,

CD22,碳酸酐酶IX,CD123,连接素‑4,组织因子抗原,CD154,B7‑H3,B7‑H4,FAP(成纤维细胞

激活蛋白)或MUC16。

101.权利要求94‑100任一项的多肽,其中该靶向域可以包括但不限于结合该细胞表面

的scFv,F(ab) ,F(ab’)2,B细胞受体(BCR) ,DARPin,亲和体(affibody) ,单抗体(monobody) ,

纳米抗体(nanobody) ,双抗体(diabody) ,抗体(包括单特异性或双特异性抗体)；细胞靶向

性寡肽,包括但不限于RGD整联蛋白结合肽,从头设计结合物,适体,双环肽,芋螺毒素,小分

子,诸如叶酸,和病毒。

102.一种重组核酸,其编码权利要求1‑101任一项的多肽。

103.一种表达载体,其包含与启动子可操作连接的权利要求102的重组核酸。

104.一种重组宿主细胞,其包含权利要求102的核酸和/或权利要求103的表达载体。

105.一种药学组合物,其包含权利要求1‑101任一项的多肽,权利要求102的重组核酸,

权利要求103的表达载体,或权利要求104的重组宿主细胞,和药学可接受载剂。

106.一种用于治疗癌症的方法,其包含以有效治疗肿瘤的量对具有癌症的受试者施用

权利要求1‑101任一项的多肽,权利要求102的重组核酸,权利要求103的表达载体,权利要

求104的重组宿主细胞,或权利要求105的药学组合物。

107.权利要求106的方法,其中该癌症选自由结肠癌,黑素瘤,肾细胞癌,头颈部鳞状细

胞癌,胃癌,膀胱上皮癌,霍奇金淋巴瘤,非小细胞肺癌,小细胞肺癌,肝细胞癌,胰腺癌,梅

克尔细胞癌,结肠直肠癌,急性髓样白血病,急性成淋巴细胞性白血病,慢性淋巴细胞性白

血病,非霍奇金淋巴瘤,多发性骨髓瘤,卵巢癌,宫颈癌,和通过,诸如微卫星不稳定性,肿瘤

突变负荷,PD‑L1表达水平,或免疫得分测定法(如由the  Society  for  Immunotherapy  of 

Cancer开发的)等诊断测试选择的任何肿瘤类型组成的组。

108.权利要求1‑101任一项的多肽,权利要求102的重组核酸,权利要求103的表达载

体,权利要求104的重组宿主细胞,或权利要求105的药学组合物,供作为在受试者中用于治

疗癌症和/或用于调控免疫应答的药物使用。

109.一种用于在受试者中调控免疫应答的方法,其包含对该受试者施用权利要求1‑

101任一项的多肽,权利要求102的重组核酸,权利要求103的表达载体,权利要求104的重组

宿主细胞,或权利要求105的药学组合物。
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110.权利要求109的方法,其中该免疫应答是抗癌症免疫应答,组织修补免疫应答或伤

口愈合免疫应答。

111.权利要求109或110的方法,其中作为生物材料的成分施用该多肽,重组核酸,表达

载体,重组宿主细胞,或药学组合物。

112.权利要求109‑111任一项的方法,其进一步包含将第二治疗剂施用于该受试者。

113.权利要求112的方法,其中该多肽增强该受试者对该第二治疗剂的免疫应答。

114.权利要求112‑113任一项的方法,其中该第二治疗剂包含化疗剂或抗原特异性免

疫治疗剂,包括但不限于嵌合抗原受体T细胞。

115.一种方法,其包含:

使用计算装置对蛋白质的多数残基确定结构,其中多数残基的结构提供特定受体结合

界面；

使用由计算装置提供的模拟物设计方案确定多数设计残基,其中多数设计残基提供特

定受体结合界面,且其中多数设计残基不同于多数残基；

使用计算装置确定连接多数设计残基的一个或多个连接螺旋结构；

通过使用计算装置在多数组合上装配一个或多个连接螺旋结构和多数设计残基确定

蛋白质的第一蛋白质主链；

使用计算装置基于第一蛋白质主链为了柔性和低能量结构设计蛋白质的第二蛋白质

主链；和

生成涉及至少第二蛋白质主链的输出。

116.权利要求115的方法,其中使用模拟物设计方案确定多数设计残基包含使用理想

化残基的数据库确定理想化残基,其中理想化残基涉及多数设计残基的设计残基。

117.权利要求116的方法,其中使用理想化残基的数据库确定理想化残基包含:

自理想化残基的数据库检索涉及理想化残基的一个或多个理想化片段；和

通过使用一个或多个理想化片段重构建所涉及的设计残基来确定理想化残基。

118.权利要求117的方法,其中使用一个或多个理想化片段重构建所涉及的设计残基

包含:

通过使用成对的一个或多个理想化片段的组合片段装配来重连接成对的一个或多个

理想化片段；和

使用Cartesian约束的主链最小化来确定成对的一个或多个理想化片段是否连接多数

设计残基中的两个或更多个。

119.权利要求118的方法,其中使用一个或多个理想化片段重构建所涉及的设计残基

包含:

使用理想化残基的数据库验证理想化残基的交叠片段是理想化片段；

验证理想化残基是否同与特定受体结合界联合的靶受体不冲突；和

在验证理想化残基同与特定受体结合界面联合的靶受体不冲突后,使用理想化残基的

数据库确定理想化残基的每个位置处的最可能氨基酸。

120.权利要求118的方法,其中通过在多数组合上装配一个或多个连接螺旋结构和多

数设计残基确定蛋白质的第一蛋白质主链包含:

通过组合式重组合成对的一个或多个理想化片段来重组合成对的一个或多个理想化
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片段；和

使用重组合的成对的一个或多个理想化片段确定蛋白质的第一蛋白质主链。

121.权利要求120的方法,其中组合式重组合成对的一个或多个理想化片段包含基于

成对的一个或多个理想化片段的理想化片段之间的互联长度将成对的一个或多个理想化

片段定级。

122.权利要求115的方法,其中使用模拟物设计方案确定多数设计残基包含:

使用代表多数设计残基的设计残基的形状的一个或多个参数方程确定理想化残基；和

确定用多数设计残基的至少一个设计残基闭合理想化残基的单一片段。

123.权利要求122的方法,其中设计残基包含螺旋结构,且其中一个或多个参数方程包

含涉及螺旋结构的 和ψ角的方程。

124.权利要求123的方法,其中涉及螺旋结构的 和ψ角的方程包括涉及螺旋结构的

和ψ角的角矩的一个或多个项。

125.权利要求115的方法,其中生成涉及蛋白质的第二蛋白质主链的输出包含基于蛋

白质的第二蛋白质主链设计一种或多种分子。

126.权利要求115的方法,其中生成涉及蛋白质的第二蛋白质主链的输出包含:

生成基于蛋白质的第二蛋白质主链的蛋白质的合成基因；

使用合成基因在体内表达特定蛋白质；和

纯化特定蛋白质。

127.权利要求126的方法,其中使用合成基因在体内表达特定蛋白质序列包含在包括

合成基因的一个或多个大肠杆菌中表达特定蛋白质序列。

128.权利要求115的方法,其中生成涉及蛋白质的第二蛋白质主链的输出包含生成包

括蛋白质的第二蛋白质主链的至少部分的一个或多个图像。

129.权利要求115的方法,其中计算装置包含蛋白质合成装置,且其中生成涉及蛋白质

的至少第二蛋白质主链的输出包含使用蛋白质合成装置合成蛋白质的至少第二蛋白质主

链。

130.权利要求115至129任一项的方法,其中该方法用于设计蛋白质模拟物。

131.一种非天然发生蛋白质模拟物,其是通过权利要求130的方法鉴定的。

132.权利要求131的非天然蛋白质,其是细胞因子模拟物。

133.权利要求122的非天然蛋白质,其是IL‑2模拟物或IL‑4模拟物。

134.一种计算装置,其包含:

一个或多个处理器；和

数据存储器,其配置成存储当执行时引起计算装置实施包含下述的功能的至少计算机

可读指令:

为蛋白质中提供特定受体结合界面的多数残基确定结构；

使用模拟物设计方案确定多数设计残基,其中多数设计残基提供特定受体结合界面,

且其中多数设计残基不同于多数残基；

确定连接多数设计残基的一个或多个连接螺旋结构；

通过在多数组合上装配一个或多个连接螺旋结构和多数设计残基确定蛋白质的第一

蛋白质主链；
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基于第一蛋白质主链为了柔性和低能量结构设计蛋白质的第二蛋白质主链；并

生成涉及蛋白质的至少第二蛋白质主链的输出。

135.权利要求134的计算装置,其中使用模拟物设计方案确定多数设计残基包含使用

理想化残基的数据库确定理想化残基,其中理想化残基涉及多数设计残基的设计残基。

136.权利要求134的计算装置,其中使用模拟物设计方案确定多数设计残基包含:

使用代表多数设计残基的设计残基的形状的一个或多个参数方程确定理想化残基；并

确定用多数设计残基的至少一个设计残基闭合理想化残基的单一片段。

137.权利要求135的计算装置,其中该计算装置进一步包含蛋白质合成装置,且其中生

成涉及蛋白质的至少第二蛋白质主链的输出包含使用蛋白质合成装置合成蛋白质的至少

第二蛋白质主链。

138.一种非暂时性计算机可读介质,其配置成存储当由计算装置的一个或多个处理器

执行时引起计算装置实施包含下述的功能的至少计算机可读指令:

为蛋白质中提供特定受体结合界面的多数残基确定结构；

使用模拟物设计方案确定多数设计残基,其中多数设计残基提供特定受体结合界面,

且其中多数设计残基不同于多数残基；

确定连接多数设计残基的一个或多个连接螺旋结构；

通过在多数组合上装配一个或多个连接螺旋结构和多数设计残基确定蛋白质的第一

蛋白质主链；

基于第一蛋白质主链为了柔性和低能量的结构设计蛋白质的第二蛋白质主链；并

生成涉及蛋白质的至少第二蛋白质主链的输出。
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有力的且选择性的白介素模拟物的从头设计

[0001] 交叉援引

[0002] 此申请要求2018年6月25日提交的流水号62/689,769和2018年11月16日提交的流

水号62/768,733的美国临时专利申请的优先权,通过援引以其整体将每一篇收入本文。

[0003] 发明背景中枢免疫细胞因子白介素(诸如IL‑2和IL‑4)对于癌症治疗的可观潜力

已经鼓舞了众多努力,通过突变和/或化学修饰来改善它们的治疗特性。然而,因为这些办

法受到天然IL‑2或IL‑4密切束缚,所以它们不能消除不想要的特性,诸如低稳定性和对IL‑

2受体α亚基(IL‑2Rα) ,IL‑4受体αγc异二聚体(IL‑4Rαγc) ,或IL‑13受体α亚基(IL‑13Rα)的

结合。

[0004] 发明概述在一个方面,提供了一种方法。计算装置为蛋白质的多数残基确定结构,

其中该多数残基的结构提供特定受体结合界面。该计算装置使用由该计算装置提供的模拟

物设计方案确定多数设计残基,其中该多数设计残基提供该特定受体结合界面,且其中该

多数设计残基不同于该多数残基。

[0005] 该计算装置确定连接该多数设计残基的一个或多个连接螺旋结构。该计算装置通

过在多数组合上装配该一个或多个连接螺旋结构和该多数设计残基确定该蛋白质的第一

蛋白质主链。该计算装置基于该第一蛋白质主链为了柔性和低能量结构设计该蛋白质的第

二蛋白质主链。该计算装置生成涉及至少该第二蛋白质主链的输出。

[0006] 还包括的是通过本文中描述的方法制备的非天然发生蛋白质。该非天然发生蛋白

质可以是细胞因子,例如非天然发生IL‑2或IL‑4(在本文中也称作IL‑2,IL‑2/15模拟物或

IL‑4模拟物)。

[0007] 在另一个方面,提供了一种计算装置。该计算装置包括一个或多个处理器；和数据

存储器,其配置成存储当由该一个或多个处理器执行时引起该计算装置实施功能的至少计

算机可读指令。该功能包括:为蛋白质中提供特定受体结合界面的多数残基确定结构；使用

模拟物设计方案确定多数设计残基,其中该多数设计残基提供该特定受体结合界面,且其

中该多数设计残基不同于该多数残基；确定连接该多数设计残基的一个或多个连接螺旋结

构；通过在多数组合上装配该一个或多个连接螺旋结构和该多数设计残基确定该蛋白质的

第一蛋白质主链；基于该第一蛋白质主链为了柔性和低能量结构设计该蛋白质的第二蛋白

质主链；和生成涉及该蛋白质的至少该第二蛋白质主链的输出。

[0008] 在另一个方面,提供了一种非暂时性计算机可读介质。该非暂时性计算机可读介

质是配置成存储当由计算装置的一个或多个处理器执行时引起该计算装置实施功能的至

少计算机可读指令。该功能包括:为蛋白质中提供特定受体结合界面的多数残基确定结构；

使用模拟物设计方案确定多数设计残基,其中该多数设计残基提供该特定受体结合界面,

且其中该多数设计残基不同于该多数残基；确定连接该多数设计残基的一个或多个连接螺

旋结构；通过在多数组合上装配该一个或多个连接螺旋结构和该多数设计残基确定该蛋白

质的第一蛋白质主链；基于该第一蛋白质主链为了柔性和低能量结构设计该蛋白质的第二

蛋白质主链；和生成涉及该蛋白质的至少该第二蛋白质主链的输出。

[0009] 在另一个方面,提供了一种装置。该装置包括:用于为蛋白质中提供特定受体结合
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界面的多数残基确定结构的手段；用于使用模拟物设计方案确定多数设计残基的手段,其

中该多数设计残基提供该特定受体结合界面,且其中该多数设计残基不同于该多数残基；

用于确定连接该多数设计残基的一个或多个连接螺旋结构的手段；用于通过在多数组合上

装配该一个或多个连接螺旋结构和该多数设计残基确定该蛋白质的第一蛋白质主链的手

段；用于基于该第一蛋白质主链为了柔性和低能量结构设计该蛋白质的第二蛋白质主链的

手段；和用于生成涉及该蛋白质的至少该第二蛋白质主链的输出的手段。

[0010] 在另一个方面,提供了包含域X1,X2,X3,和X4的非天然发生多肽,其中:

[0011] (a)X1是包含与EHALYDAL(SEQ  ID  NO:1)至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,

50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的氨基酸序

列的肽；

[0012] (b)X2是长度为至少8个氨基酸的螺旋肽；

[0013] (c)X3是包含与YAFNFELI(SEQ  ID  NO:2)至少25％％,27％,30％,35％,40％,

45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的氨基

酸序列的肽；

[0014] (d)X4是包含与ITILQSWIF(SEQ  ID  NO:3)至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,

50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的氨基酸序

列的肽；

[0015] 其中X1,X2,X3,和X4在该多肽中可以处于任何次序；

[0016] 其中任何该域之间可以存在氨基酸接头；且

[0017] 其中该多肽结合IL‑2受体βγc异二聚体(IL‑2Rβγc) ,IL‑4受体αγc异二聚体(IL‑

4Rαγc) ,或IL‑13受体α亚基(IL‑13Rα)。

[0018] 在其它方面,提供了包含本文中公开的一种或多种多肽和药学可接受载剂的药学

组合物,编码本文中公开的多肽的重组核酸,包含本文中公开的重组核酸的表达载体,和包

含本文中公开的一种或多种表达载体的重组宿主细胞。在又一个方面,提供了用于治疗癌

症的方法,其包含以有效治疗肿瘤的量对具有癌症的受试者施用本文中公开的一种或多种

多肽,重组核酸,包含该重组核酸的表达载体,和/或重组宿主细胞或其药学组合物。

[0019] 附图简述

[0020] 下面的图依照示例实施方案:

[0021] 图1A‑1D。从头细胞因子模拟物的计算设计。图1A)设计模拟物具有四个螺旋；三个

模拟IL‑2与hIL‑2Rβγc的相互作用,而第四个将前三个保持在位。顶部:在第一代设计中,

使用来自一个聚簇理想片段数据库(大小:4个a.a .)的片段‑装配将IL‑2的每个核心元件

(螺旋H1‑H4)独立理想化；底部:在第二代设计中,改为使用重演每个非实体螺旋的形状的

参数方程构建核心元件,容许每个螺旋的长度变化+/‑8个a.a.；图1B)使用理想环片段(1代

和2代的大小分别为:4个a.a.或7个a.a.,见方法)再连接成对的螺旋,显示了新构建的元件

连接每对螺旋的代表例；图1C)以所有可能组合装配图1B中生成的螺旋发夹以生成完全连

接的蛋白质主链；图1D)通过酵母展示对设计和实验成熟版本测试结合,并且重组表达(大

肠杆菌)那些展现高亲和力结合的并测试结合(使用表面等离振子共振)和IL‑2样磷酸‑

STAT5(pSTAT5)信号传导。第一代的3种设计和第二代的10种设计的结果以实心符号在2D图

中显示。空心星是Neoleukin‑2/15,箭源自它的亲本(未优化)设计。
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[0022] 图2A‑2C。Neoleukin‑2/15的表征。图2A)自顶部至底部:在表面等离振子共振实验

中,Neoleukin‑2/15不结合人或鼠IL‑2Rα,但以相似的亲和力结合人和鼠IL‑2Rβ二者(对人

和小鼠受体的Kd分别为～11.2nM和16.1nM)。像天然IL‑2,Neoleukin‑2/15较差结合γc受

体,而且展现对人和鼠IL‑2Rβγc二者的合作结合(对人和小鼠异二聚体受体的Kd～18.8nM

和38.4nM,而天然hIL‑2和Super‑2的Kd为～193.6nM和300.9nM,见表E1)。图2B)顶部:体外

pSTAT5信号传导研究证明Neoleukin‑2/15在人细胞中引发IL‑2样信号传导(EC50) ,并以～

相同的效力(在CD25+和CD25‑细胞上的EC50分别为～73.0pM和49.2pM)激活有或无IL‑2Rα表

达(CD25)的人YT‑1NK细胞；底部:类似地,鼠CD4+原代细胞中的离体实验证明Neoleukin‑2/

15还能在鼠细胞中引发有力的IL‑2样信号传导,而且不依赖性于IL‑2Rα表达(在CD25+和

CD25‑细胞上的EC50分别为～24pM和129pM)；图2C)顶部:结合实验(OCTET)显示Neoleukin‑

2/15能于80℃温育2小时而无任何可察觉的结合损失,而人和鼠IL‑2快速失去活性；底部:

在存活需要IL‑2的培养的鼠脾细胞上的离体实验证明于95℃温育1小时的Neoleukin‑2/15

仍然有效驱动细胞存活(～70％相对发光,以10ng/ml) ,而mIL2和Super‑2实际上无活性(分

别为～10％和0.1％,以10ng/ml)。

[0023] 图3A‑3E。Neoleukin‑2/15(Neo‑2/15)和它与mIL‑2Rβγc的三元复合物的结构。图

3A)顶部:Neoleukin‑2/15(Neo‑2/15)链A与设计模型的结构比对(100个Cα原子的r.m.s.d.

)；底部:界面螺旋H1,H3和H4的详情(编号依照hIL‑2,见图1)。界面侧链以棍显示；图

3B)Neo‑2/15与mIL‑2Rβ和γc的三元复合物的结晶学结构(三元复合物中Neo‑2/15的93个

建模Cα原子的r.m.s.d )；图3C)三元复合物中单体Neo‑2/15(链A)与Neo‑2/15的结构

比对(三元复合物中93个建模Cα原子的r.m.s.d )。与单体晶体结构相比,螺旋H4显示

三元复合物结构中螺旋H4的大约4.0+位移；图3D)结晶学结构:hIL‑2(卡通呈现)。标示了与

IL‑2Rβ和γc相互作用的区域。来自hIL‑2的与IL‑2Rα相互作用的富含环的区域在从头模拟

Neo‑2/15中不存在。图3E)来自“b)”中的三元复合物的Neoleukin‑2/15的结晶学结构(卡通

呈现)。标示了与IL‑2Rβ和γc相互作用的区域。来自hIL‑2的与IL‑2Rα相互作用的富含环的

区域在从头模拟Neo‑2/15中不存在。

[0024] 图4A‑4G。Neoleukin‑2/15的免疫原性,免疫刺激和治疗活性。图4A)幼稚小鼠T细

胞中Neoleukin‑2/15(Neo‑2/15)的剂量放大效果。每天以所示浓度用Neoleukin‑2/15或

mIL‑2处理幼稚C57BL/6小鼠(n＝2‑3每组)。14天后,收获脾并使用所示标志物通过流式细

胞术进行分析。条形图显示mIL‑2以剂量依赖性方式增强CD4+  Treg扩充,而Neo‑2/15在

Treg细胞扩充方面具有很小的效果或无效果。Neoleukin‑2/15驱动与mIL‑2相比更高的CD8

+:Treg比；图4B)Neo‑2/15在小鼠中在气道炎症模型中的效果(20μg/天/小鼠,7天)。与幼稚

小鼠相似,Neo‑2/15并不提高淋巴样器官中抗原特异性CD4+Foxp3+  Tregs的频率,而且在提

高肺驻留(Thy1 .2‑ ,通过血管内标记)CD8+  T细胞的频率方面与mIL‑2相当地有效；图4C)

Neoleukin‑2/15不具有可检测的免疫原性。通过皮下注射对C57BL/6小鼠接种5x105个

B16F10细胞。在第1天开始,每天通过腹膜内(i.p.)注射用Neoleukin‑2/15(10μg)或等摩尔

mIL‑2处理小鼠(n＝10每个组)。14天后,收集血清(抗血清)并在用胎牛血清(FBS  10％,阴

性对照),Neoleukin‑2/15,mIL‑2,hIL‑2,或卵清蛋白(OVA)(作为阴性对照)包被的板中通

过ELISA检测IgG(点线显示阴性对照的平均值)。使用抗Neo‑2/15多克隆抗体作为阳性对照

(黑色,n＝2) ,其不与mIL‑2或h‑IL2交叉反应；图4D)对C57BL/6小鼠免疫接种完全弗氏佐剂
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中的500μg  KO  Neo‑2/15并在第7和15天用不完全弗氏佐剂中的500μg  KO  Neo‑2/15加强。

如所示的,通过血清(在PBS中1:1,000稀释)与板结合的KO  Neo‑2/15,Neo‑2/15或小鼠IL‑2

一起温育来测定针对KO  Neo‑2/15和天然Neo‑2/15的反应性,以及与小鼠IL‑2的交叉反应

性。使用缀合HRP的抗小鼠二抗,继以与TMB一起温育来检测血清结合。作为450nm处的光密

度报告数据。顶部,幼稚小鼠血清；底部,免疫小鼠血清。图4E‑4G)Neoleukin‑2/15的治疗功

效:图4E)对BALB/C小鼠接种CT26肿瘤。在第6天开始 ,每天用腹膜内注射mIL‑2或

Neoleukin‑2/15(10μg)处理小鼠,或留置不处理(n＝5每组)。肿瘤生长曲线(顶部,只显示

存活小鼠的数据)。存活曲线(底部)。当重量损失超过初始重量的10％时或当肿瘤尺寸达到

1,300mm3时对小鼠处以安乐死。图4F)如“a)”中的,对C57BL/6小鼠接种B16肿瘤。在第1天开

始,每天用腹膜内注射Neoleukin‑2/15(10μg)或等摩尔mIL‑2处理小鼠(n＝10每组)。在第3

天添加一周两次用TA99处理。当重量损失超过10％的初始重量时或当肿瘤尺寸达到2,

000mm3时对小鼠处以安乐死。肿瘤生长曲线(顶部和底部左边)。存活曲线,插图显示平均重

量变化(顶部右边)。死亡原因的量化(底部右边)。图4G)Neo‑2/15引发比小鼠IL‑2要高的

CD8+:Treg比。如所示的,对C57BL/6小鼠接种B16肿瘤并通过每天腹膜内注射来处理。在第5

天开始用TA99(底部图)处理并以一周两次继续。当它们达到2,000mm3时自小鼠收获肿瘤并

通过流式细胞术进行分析。通过将CD8+的百分比CD45+CD3+细胞除以CD4+CD25+FoxP3+的百分

比来计算CD8:Treg细胞比。

[0025] 图5A‑5D。Neoleukin‑2/15对结肠癌的治疗效果。图5A)对BALB/C小鼠接种CT26肿

瘤。在第9天开始且在第14天结束,每天以规定浓度用腹膜内注射mIL‑2或Neoleukin‑2/15

处理小鼠,或留置不处理(n＝5每组)。肿瘤生长曲线(顶部,只显示存活小鼠的数据)。存活

曲线(底部)。当重量损失超过初始重量的10％时或当肿瘤尺寸达到1,300mm3时对小鼠处以

安乐死。图5B‑5D)条形图比较接种CT26肿瘤并自第6天开始通过每天腹膜内注射10μg 

Neolukin‑2/15或10μg  mIL‑2来处理或不处理(无处理)的BALB/C小鼠(n＝3每组)的T细胞

群体。在第14天评估图5B)肿瘤,图5C)邻近腹股沟淋巴结(LN) ,和图5D)脾中Treg细胞的百

分比(CD4+CD45+FoxP3+,顶部图)和CD8:Treg细胞比((CD45+CD3+CD8+)/Treg,底部图)。

[0026] 图6A‑6D。Neoleukin‑2/15对黑素瘤的治疗效果。图6A‑6E)接种B16肿瘤并用低(1μ

g/小鼠/天,a‑b)或高(10μg/小鼠/天,c‑d)剂量的Neoleukin‑2/15处理的C57BL/6小鼠的肿

瘤生长曲线(底部)和存活曲线(顶部)。在第1天开始,每天用腹膜内注射图6A):单一药剂1μ

g/小鼠的Neoleukin‑2/15或等摩尔mIL‑2(n＝5每组) ,或图6B):相同处理与一周两次用

TA99处理(在第5天开始)的组合处理小鼠(n＝5每组)。当肿瘤尺寸达到2,000mm3时对小鼠

处以安乐死。如所示的,对C57BL/6小鼠接种B16肿瘤并通过每天腹膜内注射来处理。图6C‑

6D)与“a‑b)”相似,但在第4天开始,每天用腹膜内注射10μg/小鼠的Neoleukin‑2/15,或等

摩尔的mIL‑2处理小鼠,或是单独的图6C)或是与自第4天开始的一周两次TA99组合图6D)。

当肿瘤尺寸达到2,000mm3时对小鼠处以安乐死。Neoleukin‑2/15的治疗效果是剂量依赖性

的(剂量越高越好)且在抗体TA99存在下得到增强。实施实验一次。在所有生长曲线中,数据

是均值±s.e.m.。通过单向ANOVA(95％置信区间)分析结果,使用Mantel‑Cox检验(95％置

信区间)评估的存活曲线除外。

[0027] 图7A‑7C。Neoleukin‑2/15变成人白介素‑4(hIL‑4)模拟(Neoleukin‑4)的再改造。

图7A)Neo‑2/15在结构上对齐与IL‑4Rα和γc的复合物(来自PDB代码3BPL)中IL‑4的结构。
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标记接触IL‑4Rα并移植入Neo‑2/15的14个IL‑4残基。图7B)Neoleukin‑4(Neo‑4) ,与Neo‑2/

15相比具有16处氨基酸突变的一种新蛋白质。标记这些突变；这些中的13个衍生自小图

“a)”中描绘的介导与IL‑4Rα接触的IL‑4残基,而且它们中的3个(H8M,K68I和I98F,在图中

标有下划线)是使用随机诱变并筛选高结合亲和力变体而通过定向进化引入的。图7C)生物

层干涉术数据显示像IL‑4那样结合单独的IL‑4Rα的Neo‑4对单独的γc没有亲和力,但是当

溶液中存在IL‑4Rα时结合γc。

[0028] 图8A‑8B。Neoleukin‑2/15对人CAR‑T细胞的刺激效果。图8A)在所示浓度的人IL2

或Neoleukin‑2/15中培养抗CD3/CD28刺激的或图8B)未刺激的人原代CD4(顶部)或CD8(底

部)T细胞。作为相对于在没有IL2补充物的情况下培养的T细胞的倍数变化测量T细胞增殖。

Neo‑2/15在诱导经刺激的CAR‑T细胞增殖方面像天然IL‑2一样有效,而且在诱导未刺激的

CAR‑T细胞,特别是未刺激的CD8  CAR‑T细胞增殖方面比天然IL‑2更加有效。

[0029] 图9A‑9D。四个常见螺旋每个的结合残基的总体序列保守性,组合来自三种不同从

头设计IL‑2模拟物的信息。自G2_neo2_40_1F_seq27,G2_neo2_40_1F_seq29和G2_neo2_40_

1F_seq36的三个独立SSM诱变文库使用来自结合实验(使用异二聚体小鼠IL‑2Rβγc)的组

合数据生成序列徽标(图11‑13)。所有这些蛋白质是小鼠和人IL‑2的功能性高亲和力从头

模拟物,一些具有与Neo‑2/15不同的拓扑学,但均含有四个螺旋,H1(图9A；Neo‑2/15  1‑22

是SEQ  ID  NO:248,IL‑2  6‑27是SEQ  ID  NO:249,IL‑15  1‑15是SEQ  ID  NO:250) ,H3(图9B；

Neo‑2/15  34‑55是SEQ  ID  NO:251 ,IL‑2  82‑103是SEQ  ID  NO:252,IL‑1559‑80是SEQ  ID 

NO:253) ,H2′(图9C；Neo‑2/15  58‑76是SEQ  ID  NO:254,IL‑2  50‑68是SEQ  ID  NO:255,IL‑

15  34‑52是SEQ  ID  NO:256)和H4(图9D；Neo‑2/15  80‑100是SEQ  ID  NO:257,IL‑2  111‑131

是SEQ  ID  NO:258,IL‑15  93‑113是SEQ  ID  NO:259)。徽标独立显示每个螺旋的组合信息。

在每个徽标下面,线图显示Neo‑2/15序列中每个氨基酸的概率得分(均值越高越保守)。实

心水平线突显其中Neo‑2/15氨基酸具有≥30％的概率得分的位置(就是说,这些氨基酸更

加普遍地促进受体结合,因为它们在测试的所有从头IL‑2模拟物中在结合群体中总体富

集)。Neo‑2/15中的每个螺旋的拓扑学显示在每个徽标的左边。Neo‑2/15螺旋的序列和人

IL‑2和IL‑15中的对应螺旋(在结构上对齐的)的序列在图下面显示,突显Neo‑2/15螺旋和

结合界面的独特型。

[0030] 图10A‑10D。G1_neo2_40的实验优化。图10A‑10C)G1_neo2_40单位点诱变文库的热

图,显示用图10A)50nM,图10B  2nM,和图10C)0.1nM  IL‑2Rβγc异二聚体进行的连续多轮递

增选择后特异性位置处的富集。基于这些富集数据,设计了核苷酸多样性1.5x106的组合文

库。图10D)描绘初始组合文库中可得的氨基酸残基,指示预测有利(显示在原始序列上面)

和有害(显示在原始序列下面)的残基；在原始序列的描绘中,黑色指示组合文库中代表的

残基而灰色指示组合文库中不代表的残基。

[0031] 图11A‑11E。G2_neo2_40_1F_seq27的实验优化。G2_neo2_40_1F_seq27单位点诱变

文库的热图,显示用图11A)10nM,图11B)1nM,图11C)0.1nM,和图11D)0.1nM  IL‑2Rβγc异二

聚体进行的连续多轮递增选择后特定位置处的富集。基于这些富集数据,设计了核苷酸多

样性5.3x106的组合文库。图11E)描绘了初始组合文库中可得的氨基酸残基,指示预测有利

的残基；黑色指示组合文库中代表的起始序列中的残基。

[0032] 图12A‑12E。G2_neo2_40_1F_seq29的实验优化。G2_neo2_40_1F_seq29单位点诱变
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文库的热图,显示用图12A)10nM,图12B)nM,图12C)0.1nM,和图12D)0.1nM  IL‑2Rβγc异二

聚体进行的连续多轮递增选择后特定位置处的富集。基于这些富集数据,设计了核苷酸多

样性2.9x106的组合文库。图12E)描绘了初始组合文库中可得的氨基酸残基,指示预测有利

的残基；黑色指示组合文库中代表的起始序列中的残基。

[0033] 图13A‑13E。G2_neo2_40_1F_seq36的实验优化。G2_neo2_40_1F_seq36单位点诱变

文库的热图,显示用图13A)10nM,图13B)1nM,图13C)0.1nM,和图13D)0.1nM  IL‑2Rβγc异二

聚体进行的连续多轮递增选择后特定位置处的富集。基于这些富集数据,设计了核苷酸多

样性2.7x106的组合文库。图13E)描绘了初始组合文库中可得的氨基酸残基,指示预测有利

的残基；黑色指示组合文库中代表的起始序列中的残基。

[0034] 图14A‑14B。多种1代IL‑2/IL‑15从头设计模拟物的圆二色性(CD)热变性实验。图

14A)热变性曲线和图14B)波长扫描。

[0035] 图15A‑15B。多种1代实验优化IL‑2/IL‑15从头设计模拟物的圆二色性(CD)热变性

实验。图15A)热变性曲线和图15B)波长扫描。

[0036] 图16A‑16D。2代IL‑2/IL‑15模拟物设计的圆二色性热解链。图16A和图16C)热变性

曲线和图16B和图16D)波长扫描。

[0037] 图17A‑17C。Neoleukin‑2/15的表达,纯化,和热变性表征。图17A)SDS  Tris‑

Tricine凝胶电泳,显示表达和亲和柱上的纯化。图17B)自25℃至95℃的热解链期间222nm

处的圆二色性,显示强健的温度稳定性。图17C)25℃,95℃和然后再次25℃的圆二色性波长

扫描,显示Neoleukin‑2/15在95℃并不完全解链且在冷却回到25℃后完全重折叠。

[0038] 图18A‑18D。具有更高热稳定性的Neoleukin‑2/15的单一二硫化物肘钉变体。显示

Neoleukin‑2/15的二硫化物稳定化变体的结构模型,其中标记突变残基的位置并显示二硫

键。使用两种策略来生成二硫化物变体:图18A)残基38和75处的内部放置和末端连接；图

18B)对于末端变体,将3个残基添加至每个末端以限制在其它情况下形成二硫键会需要的

起始结构的任何畸变。在它们的结构模型下面显示了内部和末端二硫化物变体在冷却后25

℃,95℃和25℃时的CD谱。两种变体均显示95℃时很小的信号损失和冷却后完全的重折叠；

图18C)通过监测在一系列温度上222.0nm处的CD信号来实施每种变体的热解链。每种二硫

化物变体显示相对于天然改善的稳定性；图18D)通过生物层干涉术测量每种变体对IL‑2Rβ

γc的结合强度。与破坏结合相互作用相反,这些数据显示引入二硫键改善模拟物对IL‑2Rβ

γc的结合。两种成二硫键变体均展现结合IL‑2Rβγc改善(内部和外部二硫化物肘钉的Kd

分别为～1.3±0.49和1.8±0.26nM,与相同实验条件下Neo‑2/15的6.9±0.61nM比较) ,与

二硫化物诱导的蛋白质的结合位点的稳定化的预期效果一致。

[0039] 图19A‑19B。Neoleukin‑2/15对非结合界面位置上的单点半胱氨酸突变体的强健

性。图19A)示意图,显示Neolukin‑2/15中能个别突变成半胱氨酸而不干扰蛋白质表达或结

合IL‑2Rβγc的点突变体位置。选择位置以避免干扰受体结合。图19B)使用生物层干涉术测

量的Neolukin‑2/15半胱氨酸突变体与IL‑2Rβγc的结合动力学。所有变体与Neo‑2/15大致

相似地与受体联合。

[0040] 图20A‑20C。Neoleukin‑4的表达,纯化,和热变性表征。图20A)SDS  Tris‑Tricine

凝胶电泳,显示表达和亲和柱上的纯化。图20B)自25℃至95℃的热解链期间222nm处的圆二

色性,显示强健的温度稳定性。图20C)25℃,95℃和然后再次25℃的圆二色性波长扫描,显
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示Neoleukin‑4在95℃并不完全解链且在冷却回到25℃后完全重折叠。

[0041] 图21A‑21D。非人灵长动物中的细胞因子水平响应Neo‑2/15或Neo‑2/15‑PEG。将两

只非人灵长动物(NHP)每组(一只雄性和一只雌性每组)指派至用媒介,Neo‑2/15或Neo‑2/

15‑PEG(包含具有单一半胱氨酸突变E62C的Neo‑2/15,缀合PEG40K)的处理。通过静脉内推

注对动物施用0(媒介) ,0.1,0.2或0.3mg/kg  Neo‑2/15,或0.05,0.10或0.15mg/kg  Neo‑2/

15‑PEG。通过静脉内推注给用Neo‑2/15PEG处理的动物进行施用。给药后0,4,8和24小时取

得细胞因子样品。制备细胞因子血清样品,冷冻于<‑70℃并运输以进行分析,其中经由

Luminex多路免疫测定系统分析样品。数种细胞因子(包括IL‑10(图21A‑21B)和IL‑15

(FIG.21C‑21D))展现细胞因子生成的时间过程的明显差异,与PEG化分子更加持久的药效

学效果一致。

[0042] 图22:示例计算网络的块状图。

[0043] 图23A:示例计算装置的块状图。

[0044] 图23B:作为云基服务器系统排列的计算装置的示例网络的块状图。

[0045] 图24:方法的流程图。

[0046] 发明详述

[0047] 如本文中使用的和除非另外指明,术语“一个”和“一种”用来表示“一个/种”,“至

少一个/种”或“一或多个/种”。除非上下文另有要求,本文中使用的单数术语应当包括复数

且复数术语应当包括单数。

[0048] 除非上下文另外清楚要求,贯穿说明书和权利要求书,词语‘包含’等等要以包含

性含义来解读,而不是排他性或穷举性含义；也就是说,“包括,但不限于”的含义。使用单数

或复数的词语也分别包括复数或单数。另外,当在此申请中使用时,词语“本文”,“上文”和

“下文”和相似意义的词语应当指作为整体的此申请而非此申请的任何特定部分。

[0049] 如本文中使用的,氨基酸残基缩写如下:丙氨酸(Ala；A) ,天冬酰胺(Asn；N) ,天冬

氨酸(Asp；D) ,精氨酸(Arg；R) ,半胱氨酸(Cys；C) ,谷氨酸(Glu；E) ,谷氨酰胺(Gln；Q) ,甘氨

酸(Gly；G) ,组氨酸(His；H) ,异亮氨酸(Ile；I) ,亮氨酸(Leu；L) ,赖氨酸(Lys；K) ,甲硫氨酸

(Met；M) ,苯丙氨酸(Phe；F) ,脯氨酸(Pro；P) ,丝氨酸(Ser；S) ,苏氨酸(Thr；T) ,色氨酸(Trp；

W) ,酪氨酸(Tyr；Y) ,和缬氨酸(Val；V)。

[0050] 可以组合使用本发明的任何方面的所有实施方案,除非上下文另外清楚规定。

[0051] 在一个方面,本发明提供包含域X1,X2,X3,和X4的非天然发生多肽,其中:

[0052] (a)X1是包含与EHALYDAL(SEQ  ID  NO:1)至少25％同一的氨基酸序列的肽；

[0053] (b)X2是长度为至少8个氨基酸的螺旋肽；

[0054] (c)X3是包含与YAFNFELI(SEQ  ID  NO:2)至少25％同一的氨基酸序列的肽；

[0055] (d)X4是包含与ITILQSWIF(SEQ  ID  NO:3)至少25％同一的氨基酸序列的肽；

[0056] 其中X1,X2,X3,和X4在该多肽中可以处于任何次序；

[0057] 其中任何该域之间可以存在氨基酸接头；且

[0058] 其中该多肽结合IL‑2受体βγc异二聚体(IL‑2Rβγc) ,IL‑4受体αγc异二聚体(IL‑

4Rαγc) ,或IL‑13受体α亚基(IL‑13Rα)。在各种实施方案中,该多肽以200nM或更少,100nM

或更少,50nM或更少或25nM或更少的结合亲和力结合IL‑2Rβγc或IL‑4Rαγc。

[0059] 在一个方面,本发明提供包含域X1,X2,X3,和X4的非天然发生多肽,其中:
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[0060] (a)X1是包含与EHALYDAL(SEQ  ID  NO:1)至少85％同一的氨基酸序列的肽；

[0061] (b)X2是长度为至少8个氨基酸的螺旋肽；

[0062] (c)X3是包含与YAFNFELI(SEQ  ID  NO:2)至少85％同一的氨基酸序列的肽；

[0063] (d)X4是包含与ITILQSWIF(SEQ  ID  NO:3)至少85％同一的氨基酸序列的肽；

[0064] 其中X1,X2,X3,和X4在该多肽中可以处于任何次序；

[0065] 其中任何该域之间可以存在氨基酸接头；且

[0066] 其中该多肽结合IL‑2受体βγc异二聚体(IL‑2Rβγc)。在各种实施方案中,该多肽

以200nM或更少,100nM或更少,50nM或更少或25nM或更少的结合亲和力结合IL‑2Rβγc。

[0067] 在一个方面,本发明提供包含域X1,X2,X3,和X4的非天然发生多肽,其中:

[0068] (a)X1是包含氨基酸序列EHALYDAL(SEQ  ID  NO:1)的肽；

[0069] (b)X2是长度为至少8个氨基酸的螺旋肽；

[0070] (c)X3是包含氨基酸序列YAFNFELI(SEQ  ID  NO:2)的肽；

[0071] (d)X4是包含氨基酸序列ITILQSWIF(SEQ  ID  NO:3)的肽；

[0072] 其中X1,X2,X3,和X4在该多肽中可以处于任何次序；

[0073] 其中任何该域之间可以存在氨基酸接头；且

[0074] 其中该多肽结合IL‑2受体βγc异二聚体(IL‑2Rβγc)。在各种实施方案中,该多肽

以200nM或更少,100nM或更少,50nM或更少或25nM或更少的结合亲和力结合IL‑2Rβγc。

[0075] 如下文的实施例中显示的,本公开的多肽是(a)IL‑2和白介素‑15(IL‑15)的模拟

物,其结合IL‑2受体βγc异二聚体(IL‑2Rβγc) ,但没有IL‑2Rα或IL‑15Rα的结合位点,或(b)

IL‑4的模拟物,其结合IL‑4受体αγc异二聚体(IL‑4Rαγc)或IL‑13受体α亚基(IL‑13Rα)(天

然IL‑4和本文中描述的IL‑4模拟物与IL‑13受体交叉反应,形成IL‑4Rα/IL13Rα异二聚体)。

设计是高度稳定的,以比天然细胞因子要高的亲和力结合人和小鼠IL‑2Rβγc或IL‑4Rαγc,

并不依赖于IL‑2Rα和IL‑15Rα,或不依赖于IL‑13Rα而引发下游细胞信号传导。该多肽可用

于例如治疗癌症。

[0076] 如本文中使用的术语蛋白质模拟物指模仿另一种蛋白质的功能的某些方面的蛋

白质。这两种蛋白质典型地具有不同的氨基酸序列和/或不同的结构。格外地,本文中提供

的是IL‑2和IL‑15的从头模拟物。这些模拟物模仿的IL‑2和IL‑15的功能的方面是诱导IL‑

2Rβγc异二聚化,其导致STAT5磷酸化。因为IL‑2和IL‑15均经由IL‑2Rβγc的异二聚化来发

信号,所以这些模拟物模仿IL‑2和IL‑15二者的这种生物学功能。这些模拟物在本文中可称

作IL‑2的,IL‑15的,或IL‑2和IL‑15二者的模拟物。

[0077] 还提供的是IL‑4的从头模拟物。这些模拟物能够模仿IL‑4的某些功能。这些模拟

物模仿的IL‑4的功能是诱导IL‑4Rαγc异二聚化(和/或IL‑4Rα/IL‑13Rα异二聚化)。

[0078] 天然hIL‑2包含通过不规则长环连接的四个螺旋。N端螺旋(H1)与β和γ亚基二者

相互作用,第三螺旋(H3)与β亚基相互作用,而C端螺旋(H4)与γ亚基相互作用；α亚基相互

作用表面是由不规则第二螺旋(H2)和两个长环形成的,一个连接H1与H2而另一个连接H3和

H4。设计并生成理想化蛋白质,其中H1,H3和H4用理想化结构域,包括但不限于受到H1,H3和

H4启发展示IL‑2Rβγc或IL‑4Rαγc界面的螺旋和β链(分别称作域X1,X3和X4)替换,且其中

H2用提供更好包装的理想化螺旋(称作域X2)替换。如实施例中显示的,已经进行广泛的突

变研究,证明每个肽域的氨基酸序列均可以广泛修饰而不丧失对IL‑2或IL‑4受体的结合,
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而且可以以任何次序替换域同时保留对IL‑2或IL‑4受体的结合。多肽可包含L‑氨基酸和甘

氨酸,D‑氨基酸和甘氨酸,或其组合。

[0079] 如此,X1,X2,X3,和X4在多肽中可以处于任何次序；在非限制性实施方案中,该次

序可以是X1‑X2‑X3‑X4；X1‑X3‑X2‑X4；X1‑X4‑X2‑X3；X3‑X2‑X1‑X4；X4‑X3‑X2‑X1；X2‑X3‑X4‑

X1；X2‑X1‑X4‑X3；等。

[0080] 域可以由任何长度的氨基酸组成的氨基酸接头分开。对接头没有要求；在一个实

施方案中,任何域之间不存在接头。在其它实施方案中,在域X1,X2,X3,和X4之间的1,2,或

全部3个接点之间可以存在氨基酸接头。接头可以是任何长度的,如对于预期用途认为适宜

的。

[0081] 在各种实施方案中,X1是包含与SEQ  ID  NO:1至少25％,27％,30％,35％,40％,

45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,

96％,97％,98％,99％,或100％同一的氨基酸序列的肽。在其它实施方案中,X3是包含与

SEQ  ID  NO:2至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,

80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％m  96％,97％,98％,99％,或100％同一的氨

基酸序列的肽。在又一些实施方案中,X4是包含与SEQ  ID  NO:3至少25％,27％,30％,35％,

40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,

95％96％,97％,98％,99％,或100％同一的氨基酸序列的肽。

[0082] 在一个实施方案中,多肽是IL‑2/15模拟物且(i)X1包括下述中一项或全部两项:

残基2处的H和残基5处的Y；且/或(ii)X3包括下述中1,2,3,4,或全部5项:残基1处的Y,残基

3处的F,残基4处的N,残基7处的L,和残基8处的I。在又一个实施方案中,(iii)X4包括残基8

处的I。

[0083] 在另一个实施方案中,多肽是IL‑4模拟物,且(i)X1包括残基2处的E和残基5处的

K；且(ii)X3包括残基1处的F,残基3处的K,残基4处的R,残基7处的R,和残基8处的N。在又一

个实施方案中,(iii)X4包括残基8处的F。

[0084] 在所有这些实施方案中,X1,X3,和X4可以是任何合适长度,意味着每个域可分别

含有除了SEQ  ID  NO:1,2,和3的肽以外的任何合适数目的另外的氨基酸。在一个实施方案

中,X1是包含沿着它的长度与肽PKKKIQLHAEHALYDALMILNI(SEQ  ID  NO:4)至少25％,27％,

30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或

100％同一的氨基酸序列的肽；X3是包含沿着它的长度与肽LEDYAFNFELILEEIARLFESG(SEQ 

ID  NO:5)至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,

85％,90％,95％,98％,或100％同一的氨基酸序列的肽；且X4是包含沿着它的长度与肽

EDEQEEMANAIITILQSWIFS(SEQ  ID  NO:6)至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,

55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的氨基酸序列的

肽。

[0085] 在一个实施方案中,X1是包含沿着它的长度与肽PKKKIQLHAEHALYDALMILNI(SEQ 

I D  N O : 4 ) 至少 8 0％同 一的 氨基酸序列的 肽 ；X 3是包含沿着它的 长度与肽

LEDYAFNFELILEEIARLFESG(SEQ  ID  NO:5)至少80％同一的氨基酸序列的肽；且X4是包含沿

着它的长度与肽EDEQEEMANAIITILQSWIFS(SEQ  ID  NO:6)至少80％同一的氨基酸序列的肽。

[0086] 在一个实施方案中,X1是包含沿着它的长度与肽PKKKIQLHAEHALYDALMILNI(SEQ 
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I D  N O : 4 ) 至少 8 5％同 一的 氨基酸序列的 肽 ；X 3是包含沿着它的 长度与肽

LEDYAFNFELILEEIARLFESG(SEQ  ID  NO:5)至少85％同一的氨基酸序列的肽；且X4是包含沿

着它的长度与肽EDEQEEMANAIITILQSWIFS(SEQ  ID  NO:6)至少85％同一的氨基酸序列的肽。

[0087] 在一个实施方案中,X1是包含沿着它的长度与肽PKKKIQLHAEHALYDALMILNI(SEQ 

I D  N O : 4 ) 至少 9 0％同 一的 氨基酸序列的 肽 ；X 3是包含沿着它的 长度与肽

LEDYAFNFELILEEIARLFESG(SEQ  ID  NO:5)至少90％同一的氨基酸序列的肽；且X4是包含沿

着它的长度与肽EDEQEEMANAIITILQSWIFS(SEQ  ID  NO:6)至少90％同一的氨基酸序列的肽。

[0088] 在一个实施方案中,X1是包含沿着它的长度与肽PKKKIQLHAEHALYDALMILNI(SEQ 

I D  N O : 4 ) 至少 9 5％同 一的 氨基酸序列的 肽 ；X 3是包含沿着它的 长度与肽

LEDYAFNFELILEEIARLFESG(SEQ  ID  NO:5)至少95％同一的氨基酸序列的肽；且X4是包含沿

着它的长度与肽EDEQEEMANAIITILQSWIFS(SEQ  ID  NO:6)至少95％同一的氨基酸序列的肽。

[0089] 在一个实施方案中,X1是包含沿着它的长度与肽PKKKIQLHAEHALYDALMILNI(SEQ 

I D  N O : 4 ) 1 0 0 ％ 同 一 的 氨 基 酸 序 列的 肽 ；X 3 是 包 含 沿 着 它的 长 度 与 肽

LEDYAFNFELILEEIARLFESG(SEQ  ID  NO:5)100％同一的氨基酸序列的肽；且X4是包含沿着它

的长度与肽EDEQEEMANAIITILQSWIFS(SEQ  ID  NO:6)100％同一的氨基酸序列的肽。

[0090] 在一个实施方案中,多肽是IL‑2/15模拟物且(i)X1包括下述中1,2,3,4,或全部5

项:残基7处的L,残基8处的H,残基11处的H,残基14处的Y；残基18处的M；且/或(ii)X3包括

下述中1,2,3,4,5,6,7,或全部8项:残基3处的D,残基4处的Y,残基6处的F,残基7处的N,残

基10处的L,残基11处的I,残基13处的E,或残基14处的E。在又一个实施方案中,(iii)X4包

括残基19处的I。

[0091] 在IL‑2模拟物的一个实施方案中,相对于参照肽域(即SEQ  ID  NO:1,2,3,4,5,或

6)的氨基酸替代不存在于以粗体标记的AA残基处。

[0092] 在另一个实施方案中,多肽是IL‑4/IL‑13模拟物,且

[0093] X1是包含沿着它的长度与肽 至

少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,

95％,98％,或100％同一的氨基酸序列的肽；

[0094] X3是包含沿着它的长度与肽 至

少37％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或

100％同一的氨基酸序列的肽；且

[0095] X4是包含沿着它的长度与肽 至

少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,

95％,98％,或100％同一的氨基酸序列的肽,

[0096] 其中

[0097] (i)X1包括残基7处的I,残基8处的T或M,残基11处的E,残基14处的K和残基18处的

S；且

[0098] (ii)X3包括残基3处的R,残基4处的F,残基6处的K,残基7处的R,残基10处的R,残

基11处的N,残基13处的W,和残基14处的G。

[0099] 在又一个实施方案中,(iii)X4包括残基19处的F。

说　明　书 10/80 页

26

CN 112739713 A

26



[0100] 在一个实施方案中,相对于参照肽域的氨基酸替代是保守氨基酸替代。如本文中

使用的,“保守氨基酸替代”意味着给定氨基酸可以用具有相似的物理化学特征的残基替

换,例如,用一种脂肪族残基替代另一种(诸如Ile,Val,Leu,或Ala彼此) ,或用一种极性残

基替代另一种(诸如Lys和Arg；Glu和Asp；或Gln和Asn之间)。知道其它此类保守替代,例如

具有相似疏水性特征的整个区域的替代。可以在本文中描述的任一种测定法中测试包含保

守氨基酸替代的多肽以确认想要的活性,例如保留天然或参照多肽的抗原结合活性和特异

性。氨基酸可以依照它们侧链特性的相似性分组(A .L .Lehninger ,in  Biochemistry ,

second  ed .,pp.73‑75,Worth  Publishers,New  York(1975)):(1)非极性的:Ala(A) ,Val

(V) ,Leu(L) ,Ile(I) ,Pro(P) ,Phe(F) ,Trp(W) ,Met(M)；(2)不带电荷的极性的:Gly(G) ,Ser

(S) ,Thr(T) ,Cys(C) ,Tyr(Y) ,Asn(N) ,Gln(Q)；(3)酸性的:Asp(D) ,Glu(E)；(4)碱性的:Lys

(K) ,Arg(R) ,His(H)。或者,天然发生残基可以基于共同的侧链特性分组:(1)疏水性的:正

亮氨酸,Met,Ala ,Val,Leu,Ile；(2)中性的亲水性的:Cys,Ser,Thr,Asn,Gln；(3)酸性的:

Asp,Glu；(4)碱性的:His ,Lys ,Arg；(5)影响链取向的残基:Gly ,Pro；(6)芳香族的:Trp,

Tyr,Phe。非保守替代会需要用这些类之一的一个成员交换另一类的。例如,特定保守替代

包括；Ala变成Gly或变成Ser；Arg变成Lys；Asn变成Gln或变成His；Asp变成Glu；Cys变成

Ser；Gln变成Asn；Glu变成Asp；Gly变成Ala或变成Pro；His变成Asn或变成Gln；Ile变成Leu

或变成Val；Leu变成Ile或变成Val；Lys变成Arg,变成Gln或变成Glu；Met变成Leu,变成Tyr

或变成Ile；Phe变成Met,变成Leu或变成Tyr；Ser变成Thr；Thr变成Ser；Trp变成Tyr；Tyr变

成Trp；和/或Phe变成Val,变成Ile或变成Leu。

[0101] 在一个实施方案中,相对于SEQ  ID  NO:4而言X1中的氨基酸残基选自由下述组成

的组:

[0102]
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[0103]

[0104] 在一个实施方案中,多肽是IL‑4模拟物,且位置7是I,位置8是M或T,位置11是E,位

置14是K,且位置18是S。

[0105] 在另一个实施方案中,多肽是IL‑2模拟物,且下述中1,2,3,4,或5项不是真的:位

置7是I,位置8是M或T,位置11是E,位置14是K,和位置18是S。

[0106] 在另一个实施方案中,相对于SEQ  ID  NO:5而言X3中的氨基酸残基选自由下述组

成的组:

[0107]

[0108] 在另一个实施方案中,多肽是IL‑4/IL‑13模拟物且位置3是R,位置4是F,位置6是

K,位置7是R,位置10是R,位置11是N,位置13是W,且位置14是G。

[0109] 在另一个实施方案中,多肽是IL‑2模拟物且下述中1,2,3,4,5,6,7,或全部8项不

是真的:位置3是R,位置4是F,位置6是K,位置7是R,位置10是R,位置11是N,位置13是W,和位

置14是G。
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[0110] 在任何此类实施方案中,在H,K,L,N和R的氨基酸残基以外,多肽进一步容许相对

于SEQ  ID  NO:5而言位置17处的半胱氨酸。因而,相对于SEQ  ID  NO:5而言X3中的氨基酸残

基可以选自由下述组成的组:

[0111]

[0112] 在另一个实施方案中,相对于SEQ  ID  NO:6而言X4中的氨基酸残基选自由下述组

成的组:
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[0113]

[0114]

[0115] 在另一个实施方案中,多肽是IL‑4/IL‑13模拟物且位置19是I。在另一个实施方案

中,多肽是IL‑2模拟物且位置19不是I。

[0116] 在任何此类实施方案中,在E,G,H和K的氨基酸残基以外,多肽进一步容许相对于

SEQ  ID  NO:6而言位置3处的半胱氨酸。

[0117] 因而,相对于SEQ  ID  NO:6而言X4中的氨基酸残基可以选自由下述组成的组:
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[0118]

[0119] 如本文中记录的,域X2是结构域,而且如此可以使用连接相关其它域(取决于域次

序)且容许它们折叠的任何氨基酸序列。要求的长度会取决于所生成的蛋白质的结构且可

以是8个氨基酸或更长。在一个例示性且非限制性实施方案中,X2是包含沿着它的长度与

KDEAEKAKRMKEWMKRIKT(SEQ  ID  NO:7)至少20％,27％,25％,30％,35％,40％,45％,50％,

55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,96％,97％,

98％,99％,或100％同一的氨基酸序列的肽。在又一个实施方案中,相对于SEQ  ID  NO:7而

言X2中的氨基酸残基选自由下述组成的组:

[0120]
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[0121]

[0122] 在另一个实施方案中,多肽是IL‑4/IL‑13模拟物且位置11是I。在另一个实施方案

中,多肽是IL‑2模拟物且位置11不是I。

[0123] 在任何此类实施方案中,多肽进一步容许相对于SEQ  ID  NO:7而言位置5或16处的

半胱氨酸。

[0124] 或者,在任何此类实施方案中,多肽进一步容许相对于SEQ  ID  NO:7而言位置1,2,

5,9或16处的半胱氨酸。

[0125] 因而,相对于SEQ  ID  NO:7而言X2中的氨基酸残基可以选自由下述组成的组:
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[0126]

[0127]

[0128] 在另一个实施方案中,多肽包含沿着它的长度与选自由下面的多肽(即SEQ  ID 

NO:11‑94 ,103‑184 ,190‑243 ,和245‑247)组成的组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,

35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,

94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一的多肽。标有下划线的残基是接头且是任

选的,而且,当存在时,接头的每个残基可包含任何氨基酸。对于下文每一种变体,提供了两

种SEQ  ID  NO:包括任选且可变的接头位置的第一种SEQ  ID  NO:和列出如下文显示的序列

的第二种SEQ  ID  NO:。
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[0129]
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[0130]
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[0131]
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[0132]
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[0133]

说　明　书 22/80 页

38

CN 112739713 A

38



[0134]
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[0135]
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[0136]
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[0137]
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[0138]
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[0139]

[0140] 对于下文每一种变体,提供了两种SEQ  ID  NO:列出如下文显示的序列的第一种

SEQ  ID  NO:和包括任选且可变的接头位置的第二种SEQ  ID  NO:。

[0141] >Neoleukin‑2/15_R50C(SEQ  ID  NO:190)

[0142] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIACLFESGDQKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0143] >Neoleukin‑2/15_R50C(SEQ  ID  NO:217)

[0144] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIACLFESGXXKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0145] >Neoleukin‑2/15_E53C(SEQ  ID  NO:191)

[0146] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFCSGDQKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0147] >Neoleukin‑2/15_E53C(SEQ  ID  NO:218)

[0148] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFCSGXXKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0149] >Neoleukin‑2/15_D56C(SEQ  ID  NO:192)

[0150] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGCQKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0151] >Neoleukin‑2/15_D56C(SEQ  ID  NO:219)

[0152] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGCQKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0153] >Neoleukin‑2/15_K58C(SEQ  ID  NO:193)

[0154] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQCDEAEKAKRMK
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EWMKRIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0155] >Neoleukin‑2/15_K58C(SEQ  ID  NO:220)

[0156] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXCDEAEKAKRMK

EWMKRIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0157] >Neoleukin‑2/15_D59C(SEQ  ID  NO:194)

[0158] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKCEAEKAKRMK

EWMKRIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0159] >Neoleukin‑2/15_D59C(SEQ  ID  NO:221)

[0160] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKCEAEKAKRMK

EWMKRIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0161] >Neoleukin‑2/15_E62C(SEQ  ID  NO:195)

[0162] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKDEACKAKRMK

EWMKRIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0163] >Neoleukin‑2/15_E62C(SEQ  ID  NO:222)

[0164] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKDEACKAKRMK

EWMKRIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0165] >Neoleukin‑2/15_R66C(SEQ  ID  NO:196)

[0166] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKDEAEKAKCMK

EWMKRIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0167] >Neoleukin‑2/15_R66C(SEQ  ID  NO:223)

[0168] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKDEAEKAKCMK

EWMKRIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0169] >Neoleukin‑2/15_E69C(SEQ  ID  NO:197)

[0170] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKDEAEKAKRMK

CWMKRIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0171] >Neoleukin‑2/15_E69C(SEQ  ID  NO:224)

[0172] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKDEAEKAKRMK

CWMKRIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0173] >Neoleukin‑2/15_R73C(SEQ  ID  NO:198)

[0174] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKDEAEKAKRMK

EWMKCIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0175] >Neoleukin‑2/15_R73C(SEQ  ID  NO:225)

[0176] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKDEAEKAKRMK

EWMKCIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0177] >Neoleukin‑2/15_T77C(SEQ  ID  NO:199)

[0178] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTCASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0179] >Neoleukin‑2/15_T77C(SEQ  ID  NO:226)

[0180] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKDEAEKAKRMK
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EWMKRIKTCASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0181] >Neoleukin‑2/15_E82C(SEQ  ID  NO:200)

[0182] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTTASEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0183] >Neoleukin‑2/15_E82C(SEQ  ID  NO:227)

[0184] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTXXXEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0185] >Neoleukin‑2/15_E85C(SEQ  ID  NO:201)

[0186] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTTASEDEQECMANAIITILQSWIFS*

[0187] >Neoleukin‑2/15_E85C(SEQ  ID  NO:228)

[0188] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTXXXEDEQECMANAIITILQSWIFS*

[0189] >Neoleukin‑2/15_R50C_R73C(SEQ  ID  NO:202)

[0190] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIACLFESGDQKDEAEKAKRMK

EWMKCIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0191] >Neoleukin‑2/15_R50C_R73C(SEQ  ID  NO:229)

[0192] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIACLFESGXXKDEAEKAKRMK

EWMKCIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0193] >Neoleukin‑2/15_E53C_R73C(SEQ  ID  NO:203)

[0194] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFCSGDQKDEAEKAKRMK

EWMKCIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0195] >Neoleukin‑2/15_E53C_R73C(SEQ  ID  NO:230)

[0196] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFCSGXXKDEAEKAKRMK

EWMKCIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0197] >Neoleukin‑2/15_D56C_R73C(SEQ  ID  NO:204)

[0198] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGCQKDEAEKAKRMK

EWMKCIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0199] >Neoleukin‑2/15_D56C_R73C(SEQ  ID  NO:231)

[0200] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGCQKDEAEKAKRMK

EWMKCIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0201] >Neoleukin‑2/15_K58C_R73C(SEQ  ID  NO:205)

[0202] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQCDEAEKAKRMK

EWMKCIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0203] >Neoleukin‑2/15_K58C_R73C(SEQ  ID  NO:232)

[0204] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXCDEAEKAKRMK

EWMKCIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0205] >Neoleukin‑2/15_D59C_R73C(SEQ  ID  NO:206)

[0206] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKCEAEKAKRMK
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EWMKCIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0207] >Neoleukin‑2/15_D59C_R73C(SEQ  ID  NO:233)

[0208] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKCEAEKAKRMK

EWMKCIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0209] >Neoleukin‑2/15_E62C_R73C(SEQ  ID  NO:207)

[0210] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKDEACKAKRMK

EWMKCIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0211] >Neoleukin‑2/15_E62C_R73C(SEQ  ID  NO:234)

[0212] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKDEACKAKRMK

EWMKCIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0213] >Neoleukin‑2/15_R66C_R73C(SEQ  ID  NO:208)

[0214] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKDEAEKAKCMK

EWMKCIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0215] >Neoleukin‑2/15_R66C_R73C(SEQ  ID  NO:235)

[0216] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKDEAEKAKCMK

EWMKCIKTXXXEDEQEEMANAIITILQSWIFS*

[0217] >Neoleukin‑2/15_R50C_E82C(SEQ  ID  NO:209)

[0218] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIACLFESGDQKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTTASEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0219] >Neoleukin‑2/15_R50C_E82C(SEQ  ID  NO:236)

[0220] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIACLFESGXXKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTXXXEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0221] >Neoleukin‑2/15_E53C_E82C(SEQ  ID  NO:210)

[0222] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFCSGDQKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTTASEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0223] >Neoleukin‑2/15_E53C_E82C(SEQ  ID  NO:237)

[0224] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFCSGXXKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTXXXEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0225] >Neoleukin‑2/15_D56C_E82C(SEQ  ID  NO:211)

[0226] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGCQKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTTASEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0227] >Neoleukin‑2/15_D56C_E82C(SEQ  ID  NO:238)

[0228] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGCQKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTXXXEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0229] >Neoleukin‑2/15_K58C_E82C(SEQ  ID  NO:212)

[0230] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQCDEAEKAKRMK

EWMKRIKTTASEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0231] >Neoleukin‑2/15_K58C_E82C(SEQ  ID  NO:239)

[0232] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXCDEAEKAKRMK
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EWMKRIKTXXXEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0233] >Neoleukin‑2/15_D59C_E82C(SEQ  ID  NO:213)

[0234] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKCEAEKAKRMK

EWMKRIKTTASEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0235] >Neoleukin‑2/15_D59C_E82C(SEQ  ID  NO:240)

[0236] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKCEAEKAKRMK

EWMKRIKTXXXEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0237] >Neoleukin‑2/15_E62C_E82C(SEQ  ID  NO:214)

[0238] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKDEACKAKRMK

EWMKRIKTTASEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0239] >Neoleukin‑2/15_E62C_E82C(SEQ  ID  NO:241)

[0240] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKDEACKAKRMK

EWMKRIKTXXXEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0241] >Neoleukin‑2/15_R66C_E82C(SEQ  ID  NO:215)

[0242] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKDEAEKAKCMK

EWMKRIKTTASEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0243] >Neoleukin‑2/15_R66C_E82C(SEQ  ID  NO:242)

[0244] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKDEAEKAKCMK

EWMKRIKTXXXEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0245] >Neoleukin‑2/15_E69C_E82C(SEQ  ID  NO:216)

[0246] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEKLEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKDEAEKAKRMK

CWMKRIKTTASEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0247] >Neoleukin‑2/15_E69C_E82C(SEQ  ID  NO:243)

[0248] PKKKIQLHAEHALYDALMILNIXXXXXXXXXXXLEDYAFNFELILEEIARLFESGXXKDEAEKAKRMK

CWMKRIKTXXXEDCQEEMANAIITILQSWIFS*

[0249] 在一个实施方案中,多肽包含沿着它的长度与选自由SEQ  ID  NO:90,181,和247组

成的组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一

的多肽。

[0250] 在另一个实施方案中,多肽包含与SEQ  ID  NO:90,181,或247的氨基酸序列同一的

多肽,其中该多肽(i)不结合人或鼠IL‑2Rα,(ii)以约11.2nM的亲和力结合人IL2RB,(iii)

以约16.1nm的亲和力结合鼠IL2RB,(iv)以约18.8nM的亲和力结合人IL‑2Rβγc,且(v)以约

3.4nM的亲和力结合鼠IL‑2Rβγc。

[0251] 在全长多肽的任何这些实施方案中,多肽可以是IL‑4/IL‑13模拟物,其中位置7是

I,位置8是T或M,位置11是E,位置14是K,位置18是S,位置33是Q,位置36是R,位置37是F,位

置39是K,位置40是R,位置43是R,位置44是N,位置46是W,且位置47是G。在又一个实施方案

中,位置68是I且位置98是F。

[0252] 在全长多肽的任何这些实施方案中,多肽可以是IL‑2模拟物,其中下述中1,2,3,

4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,或全部14项不是真的:位置7是I,位置8是T或M,位置11是E,位
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置14是K,位置18是S,位置33是Q,位置36是R,位置37是F,位置39是K,位置40是R,位置43是

R,位置44是N,位置46是W,和位置47是G。在又一个实施方案中,下述中一项或全部两项不是

真的:位置68是I和位置98是F。

[0253] 在一个实施方案中,本文中公开的任何实施方案或实施方案组合的IL‑2模拟多肽

具有当重叠在天然IL‑2的三维结构的主链原子或α碳原子上时结构坐标具有小于2.5埃,小

于1.5埃,或小于1埃的共同残基主链原子或α碳原子的均方根偏差的三维结构。

[0254] 在另一个实施方案中,本文中公开的任何实施方案或实施方案组合的IL‑2模拟多

肽具有当重叠在具有表E2的结构坐标的三维结构的主链原子或α碳原子上时结构坐标具有

小于2.5埃,小于1.5埃,或小于1埃的共同残基主链原子或α碳原子的均方根偏差的三维结

构。

[0255] 在又一个实施方案中,本文中公开的任何实施方案或实施方案组合的IL‑2模拟多

肽在与小鼠IL‑2受体βγc的三元复合物中时具有如下三维结构,其中当重叠在与小鼠IL‑2

受体βγc的三元复合物中的天然IL‑2的三维结构的主链原子或α碳原子上时共同残基主链

原子或α碳原子的结构坐标具有小于2.5埃,小于1.5埃,或小于1埃的均方根偏差。

[0256] 在另一个实施方案中,本文中公开的任何实施方案或实施方案组合的IL‑4模拟多

肽具有当重叠在天然IL‑4的三维结构的主链原子或α碳原子上时结构坐标包含小于2.5埃,

小于1.5埃,或小于1埃的共同残基主链原子或α碳原子的均方根偏差的三维结构。

[0257] 在每个这些实施方案中,可以使用计算建模确定多肽的三维结构,或者,使用结晶

学测定的结构数据确定多肽的三维结构。

[0258] 在本文中公开的任何实施方案或实施方案组合的一个实施方案中,X1,X2,X3,和

X4是α‑螺旋域。在另一个实施方案中,X1,X2,X3且X4中每项的氨基酸长度独立是长度为至

少约8,10,12,14,16,19,或更多个氨基酸。在其它实施方案中,X1,X2,X3且X4中每项的氨基

酸长度独立是长度为不超过1000,500,400,300,200,100,或50个氨基酸。在各种又一些实

施方案中,X1 ,X2 ,X3且X4中每项的氨基酸长度独立是长度为约8‑1000 ,8‑500 ,8‑400 ,8‑

300 ,8‑200 ,8‑100 ,8‑50 ,10‑1000 ,10‑500 ,10‑400 ,10‑300 ,10‑200 ,10‑100 ,10‑50 ,12‑

1000,12‑500,12‑400,12‑300,12‑200,12‑100,12‑50,14‑1000,14‑500,14‑400,14‑300,

14‑200,14‑100,14‑50,16‑1000,16‑500,16‑400,16‑300,16‑200,16‑100,16‑50,19‑1000,

19‑500,19‑400,19‑300,19‑200,19‑100,或约19‑50个氨基酸之间。

[0259] 在本文中公开的任何实施方案或实施方案组合的IL‑2模拟多肽的另一个实施方

案中,X1结合人IL‑2受体的β和γ亚基。在本文中公开的任何实施方案或实施方案组合的

IL‑2模拟多肽的另一个实施方案中,X2不结合人IL‑2受体。在本文中公开的任何实施方案

或实施方案组合的IL‑2模拟多肽的另一个实施方案中,X3结合人IL‑2受体的β亚基。在本文

中公开的任何实施方案或实施方案组合的IL‑2模拟多肽的又一个实施方案中,X4结合人

IL‑2受体的γ亚基。在本文中公开的任何实施方案或实施方案组合的IL‑2模拟多肽的另一

个实施方案中,多肽不结合人或鼠IL‑2受体的α亚基。在一个实施方案中,对受体的结合是

特异性结合,如以生物学相关浓度通过表面等离振子共振测定的。在另一个实施方案中,本

文中公开的任何实施方案或实施方案组合的结合IL‑2受体βγc异二聚体(IL‑2Rβγc)的IL‑

2模拟多肽以200nm或更少,100nm或更少,50nM或更少,或25nM或更少的结合亲和力这样做。

在本文中公开的任何实施方案或实施方案组合的IL‑2模拟多肽的又一个实施方案中,多肽
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对人和小鼠IL‑2受体的亲和力约等于或大于天然IL‑2的亲和力。

[0260] 在本文中公开的任何实施方案或实施方案组合的一个实施方案中,结合IL‑4受体

αγc异二聚体(IL‑4Rαγc)的IL‑4模拟多肽以200nm或更少,100nm或更少,50nM或更少,或

25nM或更少的结合亲和力这样做。在本文中公开的任何实施方案或实施方案组合的IL‑4模

拟多肽的另一个实施方案中,多肽对人和小鼠IL‑4受体的亲和力约等于或大于天然IL‑4的

亲和力。

[0261] 在本文中公开的任何实施方案或实施方案组合的IL‑2模拟多肽的一个实施方案

中,多肽在表达IL‑2受体的细胞中以约等于或大于天然IL‑2的效力刺激STAT5磷酸化。在本

文中公开的任何实施方案或实施方案组合的IL‑2模拟多肽的另一个实施方案中,多肽在表

达IL‑2受体的细胞中以约等于或大于天然IL‑2在表达IL‑2受体βγc异二聚体但缺乏IL‑2

受体α的细胞中的效力刺激STAT5磷酸化。

[0262] 在另一个实施方案中,本文中公开的任何实施方案或实施方案组合的IL‑2模拟多

肽展现约等于或大于天然IL‑2的热稳定性的热稳定性。

[0263] 在本文中公开的任何实施方案或实施方案组合的多肽的又一个实施方案中,多肽

在热稳定性测试后维持或恢复至少70％,80％,或90％的它们的折叠结构,和/或在热稳定

性测试后维持或恢复至少80％的它们的椭圆性谱,和/或在热稳定性测试后维持或恢复至

少70％或80％的它们的活性。在一个实施方案中,通过STAT5磷酸化测定法测定此类活性。

在另一个实施方案中,通过222nM处的圆二色性(CD)光谱学测量热稳定性。在又一个实施方

案中,热稳定性测试包含在一小时时间帧中将多肽自25摄氏度加热至95摄氏度,在5分钟时

间帧中将多肽冷却至25摄氏度并于222nm监测椭圆性。

[0264] 可以化学合成或重组表达本文中描述的多肽(当多肽是可遗传编码的时)。可以将

多肽连接至其它化合物,诸如稳定化化合物以促进延长的体内半衰期,包括但不限于清蛋

白,PEG化(附着一条或多条聚乙二醇链),HES化,PAS化,糖基化,或可以作为Fc融合物或以

去免疫变体生成多肽。此类连接可以是共价的或非共价的。例如,添加含有聚乙二醇

(“PEG”)的模块可包含将连接至马来酰亚胺基团的PEG基团("PEG‑MAL")附着至多肽的半胱

氨酸残基。PEG‑MAL的合适例子是甲氧基PEG‑MAL  5kD；甲氧基PEG‑MAL  20kD；甲氧基(PEG)

2‑MAL  40kD；甲氧基PEG(MAL)2  5kD；甲氧基PEG(MAL)2  20kD；甲氧基PEG(MAL)2  40kD；或其

任何组合。还见美国专利No.8,148,109。在其它实施方案中,PEG可包含支链PEG和/或多条

PEG链。

[0265] 在一个实施方案中,稳定化化合物(包括但不限于含有PEG的模块)连接于多肽中

的半胱氨酸残基。在另一个实施方案中,半胱氨酸残基存在于X2域中。在一些实施方案中,

半胱氨酸残基存在于例如X2域中的多个位置中任一中。在一些此类实施方案中,X2域长度

为至少19个氨基酸且半胱氨酸残基在相对于那19个氨基酸的位置1,2,5,9或16处。在又一

个实施方案中,稳定化化合物(包括但不限于含有PEG的模块)经由马来酰亚胺基团连接至

半胱氨酸残基,包括但不限于连接至存在于相对于SEQ  ID  NO:90的氨基酸残基62处的半胱

氨酸残基。

[0266] 在一些方面,多肽是Neo‑2/15多肽且Neo‑2/15的氨基酸突变成半胱氨酸残基,用

于对其附着稳定化模块(例如含有PEG的模块)。在一些方面,多肽是Neo‑2/15多肽且相对于

SEQ  ID  NO:90,181,或247的位置50,53,62,69,73,82,56,58,59,66,77,或85或其组合处的
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氨基酸突变成半胱氨酸残基,用于对其附着稳定化模块(例如含有PEG的模块)。因而,在又

一个实施方案中,多肽包含与SEQ  ID  NO:90 ,181 ,或247的氨基酸序列的全长至少25％,

27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,

98％,或100％同一的多肽[Neo‑2/15],且其中存在下述突变中1,2,3,4,5或全部6项:

[0267] R50C；

[0268] E53C；

[0269] E62C；

[0270] E69C；

[0271] R73C；和/或

[0272] E82C。

[0273] 在又一个实施方案中,多肽包含与SEQ  ID  NO:90,181,或247的氨基酸序列的全长

至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,

90％,95％,98％,或100％同一的多肽,且其中存在下述突变中1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,

或全部12项:

[0274] D56C；

[0275] K58C；

[0276] D59C；

[0277] R66C；

[0278] T77C；

[0279] E85C；

[0280] R50C；

[0281] E53C；

[0282] E62C；

[0283] E69C；

[0284] R73C；和/或

[0285] E82C。

[0286] 在又一个实施方案中,多肽包含与选自由SEQ  ID  NO:190‑243组成的组的氨基酸

序列的全长至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,

80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的多肽。

[0287] 在一个实施方案中,多肽包含沿着它的长度与选自由SEQ  ID  NO:190和217组成的

组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一

的多肽。在一个方面,多肽包含沿着它的长度与SEQ  ID  NO:190的氨基酸序列至少25％,

27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,

92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一的多肽。

[0288] 在一个实施方案中,多肽包含沿着它的长度与选自由SEQ  ID  NO:191和218组成的

组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一

的多肽。在一个方面,多肽包含沿着它的长度与SEQ  ID  NO:191的氨基酸序列至少25％,
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27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,

92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一的多肽。

[0289] 在一个实施方案中,多肽包含沿着它的长度与选自由SEQ  ID  NO:192和219组成的

组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一

的多肽。在一个方面,多肽包含沿着它的长度与SEQ  ID  NO:192的氨基酸序列至少25％,

27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,

92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一的多肽。

[0290] 在一个实施方案中,该多肽包含沿着它的长度与选自由SEQ  ID  NO:193和220组成

的组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一

的多肽。在一个方面,该多肽包含沿着它的长度与SEQ  ID  NO:193的氨基酸序列至少25％,

27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,

92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一的多肽。

[0291] 在一个实施方案中,多肽包含沿着它的长度与选自由SEQ  ID  NO:194和221组成的

组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一

的多肽。在一个方面,多肽包含沿着它的长度与SEQ  ID  NO:194的氨基酸序列至少25％,

27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,

92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一的多肽。

[0292] 在一个实施方案中,多肽包含沿着它的长度与选自由SEQ  ID  NO:195和222组成的

组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一

的多肽。在一个方面,多肽包含沿着它的长度与SEQ  ID  NO:195的氨基酸序列至少25％,

27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,

92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一的多肽。

[0293] 在一个实施方案中,多肽包含沿着它的长度与选自由SEQ  ID  NO:196和223组成的

组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一

的多肽。在一个方面,多肽包含沿着它的长度与SEQ  ID  NO:196的氨基酸序列至少25％,

27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,

92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一的多肽。

[0294] 在一个实施方案中,多肽包含沿着它的长度与选自由SEQ  ID  NO:197和224组成的

组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一

的多肽。在一个方面,多肽包含沿着它的长度与SEQ  ID  NO:197的氨基酸序列至少25％,

27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,

92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一的多肽。

[0295] 在一个实施方案中,多肽包含沿着它的长度与选自由SEQ  ID  NO:198和225组成的
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组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一

的多肽。在一个方面,多肽包含沿着它的长度与SEQ  ID  NO:198的氨基酸序列至少25％,

27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,

92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一的多肽。

[0296] 在一个实施方案中,多肽包含沿着它的长度与选自由SEQ  ID  NO:199和226组成的

组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一

的多肽。在一个方面,多肽包含沿着它的长度与SEQ  ID  NO:199的氨基酸序列至少25％,

27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,

92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一的多肽。

[0297] 在一个实施方案中,多肽包含沿着它的长度与选自由SEQ  ID  NO:200和227组成的

组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一

的多肽。在一个方面,多肽包含沿着它的长度与SEQ  ID  NO:200的氨基酸序列至少25％,

27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,

92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一的多肽。

[0298] 在一个实施方案中,多肽包含沿着它的长度与选自由SEQ  ID  NO:201和228组成的

组的氨基酸序列至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,

75％,80％,85％,90％,91％,92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一

的多肽。在一个方面,多肽包含沿着它的长度与SEQ  ID  NO:201的氨基酸序列至少25％,

27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,91％,

92％,93％,94％,95％,96％,97％,98％,99％,或100％同一的多肽。

[0299] 在另一个实施方案中,多肽包含与选自由SEQ  ID  NO:195 ,207 ,214 ,222,234 ,和

241组成的组的氨基酸序列的全长至少25％,27％,30％,35％,40％,45％,50％,55％,

60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一的多肽；或多肽包含与选

自由SEQ  ID  NO:195,207,和214组成的组的氨基酸序列的全长至少25％,27％,30％,35％,

40％,45％,50％,55％,60％,65％,70％,75％,80％,85％,90％,95％,98％,或100％同一

的多肽。

[0300] 在又一个实施方案中,多肽进一步包含靶向域。在这个实施方案中,多肽可以针对

感兴趣的靶物。靶向域可以共价或非共价结合至多肽。在其中靶向域非共价结合至多肽的

实施方案中,可使用对于此类非共价结合合适的任何手段,包括但不限于链霉亲合素‑生物

素接头。

[0301] 在另一个实施方案中,当存在时,靶向域是与多肽翻译融合的。在这个实施方案

中,多肽和靶向域可以在翻译融合物中彼此直接毗连,或者可以通过对于预期目的合适的

多肽接头而连接。例示性的此类接头包括但不限于WO2016178905,WO2018153865(特别是在

第13页),和WO  2018170179(特别是在第[0316]‑[0317]段)中公开的那些。在其它实施方案

中,合适的接头包括但不限于肽接头,诸如GGGGG(SEQ  ID  NO:95) ,GSGGG(SEQ  ID  NO:96) ,

GGGGGG(SEQ  ID  NO:97) ,GGSGGG(SEQ  ID  NO:98) ,GGSGGSGGGSGGSGSG(SEQ  ID  NO:99) ,
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GSGGSGGGSGGSGSG(SEQ  ID  NO:100) ,GGSGGSGGGSGGSGGGGSGGSGGGSGGGGS(SEQ  ID  NO:101) ,

和[GGGGX]n(SEQ  ID  NO:102) ,其中X是Q,E或S且n是2‑5。

[0302] 靶向域是结合感兴趣靶物的多肽域或小分子。在一个非限制性实施方案中,靶向

域结合细胞表面蛋白；在这个实施方案中,细胞可以是包括能受到合适靶向域结合的表面

蛋白的感兴趣的任何细胞类型。在一个实施方案中,细胞表面蛋白存在于选自由肿瘤细胞,

肿瘤血管成分细胞,肿瘤微环境细胞(例如成纤维细胞,浸润性免疫细胞,或基质元件) ,其

它癌细胞和免疫细胞(包括但不限于CD8+  T细胞,T‑调节细胞,树突细胞,NK细胞,或巨噬细

胞)组成的组的细胞的表面。当细胞表面蛋白在肿瘤细胞,血管成分细胞,或肿瘤微环境细

胞(例如成纤维细胞,浸润性免疫细胞,或基质元件)的表面上时,可以靶向任何合适的肿瘤

细胞,血管成分细胞,或肿瘤微环境细胞表面标志物,包括但不限于EGFR,EGFRvIII,Her2,

HER3,EpCAM,MSLN ,MUC16,PSMA,TROP2,ROR1 ,RON ,PD‑L1 ,CD47 ,CTLA‑4 ,CD5,CD19,CD20,

CD25,CD37,CD30,CD33,CD40,CD45,CAMPATH‑1,BCMA,CS‑1,PD‑L1,B7‑H3,B7‑DC,HLD‑DR,癌

胚抗原(CEA) ,TAG‑72,MUC1 ,叶酸结合蛋白,A33,G250,前列腺特异性膜抗原(PSMA) ,铁蛋

白,GD2,GD3,GM2,Ley,CA‑125,CA19‑9,表皮生长因子,p185HER2,IL‑2受体,EGFRvIII(de2‑

7  EGFR) ,成纤维细胞激活蛋白,腱蛋白,金属蛋白酶,内皮唾液酸蛋白,血管内皮生长因子,

avB3,WT1 ,LMP2,HPV  E6,HPV  E7 ,Her‑2/neu,MAGE  A3,p53非突变体,NY‑ESO‑1 ,MelanA/

MART1,Ras突变体,gp100,p53突变体,PR1,bcr‑abl,酪氨酸酶,存活素,PSA,hTERT,肉瘤易

位断点蛋白,EphA2,PAP,ML‑IAP,AFP,ERG,NA17,PAX3,ALK,雄激素受体,细胞周期蛋白B1,

聚唾液酸,MYCN ,RhoC ,TRP‑2 ,岩藻糖基GM1 ,间皮素(MSLN) ,PSCA ,MAGE  Al ,sLe(动物) ,

CYP1B1,PLAV1,GM3,BORIS,Tn,GloboH,ETV6‑AML,NY‑BR‑1,RGS5,SART3,STn,碳酸酐酶IX,

PAX5,OY‑TESL精蛋白17,LCK,HMWMAA,AKAP‑4,SSX2,XAGE  1,豆荚蛋白,Tie  3,VEGFR2,MAD‑

CT‑1,PDGFR‑B,MAD‑CT‑2,ROR2,TRAIL1,MUC16,MAGE  A4,MAGE  C2,GAGE,EGFR,CMET,HER3,

MUC15,CA6,NAPI2B,TROP2,CLDN6,CLDN16,CLDN18.2,CLorf186,RON,LY6E,FRA,DLL3,PTK7,

STRA6,TMPRSS3,TMPRSS4,TMEM238,UPK1B,VTCN1,LIV1,ROR1,和Fos相关抗原1。

[0303] 在其它实施方案中,当细胞表面蛋白在肿瘤细胞,血管成分细胞,或肿瘤微环境细

胞(例如成纤维细胞,浸润性免疫细胞,或基质元件)的表面上时,可以靶向任何合适的肿瘤

细胞,血管成分细胞,或肿瘤微环境细胞表面标志物,包括但不限于下面的列表中的靶物:

[0304] (1)BMPR1B(骨形态发生蛋白受体‑IB型,Genbank登录号NM.sub.‑‑001203)；

[0305] (2)E16(LAT1,SLC7A5,Genbank登录号NM.sub.‑‑003486)；

[0306] (3)STEAP1(前列腺六次跨膜上皮抗原,Genbank登录号NM.sub.‑‑012449)；

[0307] (4)0772P(CA125,MUC16,Genbank登录号AF361486)；

[0308] (5)MPF(MPF ,MSLN ,SMR ,巨核细胞强化因子,间皮素,Genbank登录号NM.sub.‑‑

005823)；

[0309] (6)Napi3b(NAPI‑3B,NPTIIb,SLC34A2,溶质载体家族34(磷酸钠) ,成员2,II型钠

依赖性磷酸盐转运蛋白3b,Genbank登录号NM.sub.‑‑006424)；

[0310] (7)Sema  5b(FLJ10372,KIAA1445,Mm.42015,SEMA5B,SEMAG,信号素5b  Hlog,sema

域,七次血小板反应素重复(1型和1型样),跨膜域(TM)和短胞质域,(信号素)5B,Genbank登

录号AB040878)；

[0311] (8)PSCA  hlg(2700050C12Rik,C530008O16Rik,RIKEN  cDNA  2700050C12,RIKEN 
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cDNA2700050C12基因,Genbank登录号AY358628)；

[0312] (9)ETBR(内皮缩血管肽B型受体,Genbank登录号AY275463)；

[0313] (10)MSG783(RNF124,假设的蛋白质FLJ20315,Genbank登录号NM.sub.‑‑017763)；

[0314] (11)STEAP2(HGNC.sub.‑‑8639,IPCA‑1,PCANAP1,STAMP1,STEAP2,STMP,前列腺癌

相关基因1 ,前列腺癌相关蛋白1 ,前列腺六次跨膜上皮抗原2 ,六次跨膜前列腺蛋白 ,

Genbank登录号AF455138)；

[0315] (12)TrpM4(BR22450,FLJ20041,TRPM4,TRPM4B,瞬时受体潜在阳离子通道,亚家族

M,成员4,Genbank登录号NM.sub.‑‑017636)；

[0316] (13)CRIPTO(CR,CR1,CRGF,CRIPTO,TDGF1,畸胎癌衍生生长因子,Genbank登录号

NP.sub.‑‑003203或NM.sub.‑‑003212)；

[0317] (14)CD21(CR2(补体受体2)或C3DR(C3d/Epstein  Barr病毒受体)或Hs.73792 ,

Genbank登录号M26004)；

[0318] (15)CD79b(IGb(免疫球蛋白相关β),B29,Genbank登录号NM.sub.‑‑000626)；

[0319] (16)FcRH2(IFGP4 ,IRTA4 ,SPAP1A(含有SH2域的磷酸酶锚蛋白1a) ,SPAP1B ,

SPAP1C,Genbank登录号NM_‑‑030764)；

[0320] (17)HER2(Genbank登录号M11730)；

[0321] (18)NCA(Genbank登录号M18728)；

[0322] (19)MDP(Genbank登录号BC017023)；

[0323] (20)IL20Rα(Genbank登录号AF184971)；

[0324] (21)Brevican(Genbank登录号AF229053)；

[0325] (22)Ephb2R(Genbank登录号NM_‑‑004442)；

[0326] (23)ASLG659(Genbank登录号AX092328)；

[0327] (24)PSCA(Genbank登录号AJ297436)；

[0328] (25)GEDA(Genbank登录号AY260763)；

[0329] (26)BAFF‑R(Genbank登录号NP_‑‑443177.1)；

[0330] (27)CD22(Genbank登录号NP‑001762.1)；

[0331] (28)CD79a(CD79A,CD79α,免疫球蛋白相关α,B细胞特异性蛋白,与Igβ(CD79B)共

价相互作用并与Ig  M分子在表面上形成复合物,转导牵涉B‑细胞分化的信号,Genbank登录

号NP_‑‑001774.1)；

[0332] (29)CXCR5(伯基特氏淋巴瘤受体1,G蛋白偶联受体,受到CXCL13趋化因子活化,在

淋巴细胞迁移和体液防御中发挥功能,在HIV‑2感染和可能AIDS,淋巴瘤,骨髓瘤,和白血病

的发生中发挥作用,Genbank登录号NP_‑‑001707.1)；

[0333] (30)HLA‑DOB(MHC  II类分子的β亚基(Ia抗原) ,结合肽并将它们呈递给CD4+  T淋

巴细胞,Genbank登录号NP_‑‑002111.1)；

[0334] (31)P2X5(嘌呤能受体P2X配体门控离子通道5,由胞外ATP控门的离子通道,可能

牵涉突触传递和神经发生,缺陷可能促成特发性逼尿肌不稳定的病理生理学,Genbank登录

号NP_‑‑002552.2)；

[0335] (32)CD72(B‑细胞分化抗原CD72,Lyb‑2,Genbank登录号NP_‑‑001773.1)；

[0336] (33)LY64(淋巴细胞抗原64(RP105) ,富含亮氨酸的重复(LRR)家族的I型膜蛋白,
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调节B‑细胞激活和凋亡,功能丧失与具有系统性红斑狼疮的患者中升高的疾病活性有关,

Genbank登录号NP_‑‑005573.1)；

[0337] (34)FCRH1(Fc受体样蛋白1,含有C2型Ig样和ITAM域的免疫球蛋白Fc域的推定受

体,可能在B‑淋巴细胞分化中具有作用,Genbank登录号NP_‑‑443170.1)；或

[0338] (35)IRTA2(免疫球蛋白超家族受体易位相关2,在B细胞发育和淋巴瘤发生中可能

有作用的推定免疫受体；在一些B细胞恶性中发生易位所致基因失调,Genbank登录号NP_‑‑

112571.1)。

[0339] 在另一个实施方案中,靶向域结合免疫细胞表面标志物。在这个实施方案中,靶物

可以是任何合适的免疫细胞的细胞表面蛋白,包括但不限于CD8+  T细胞,T‑调节细胞,树突

细胞,NK细胞或巨噬细胞。靶向域可以靶向任何合适的免疫细胞表面标志物(无论内源的或

是改造的免疫细胞,包括但不限于改造的CAR‑T细胞) ,包括但不限于CD3,CD4 ,CD8,CD19,

CD20,CD21,CD25,CD37,CD30,CD33,CD40,CD68,CD123,CD254,PD‑1,B7‑H3,和CTLA‑4。在另

一个实施方案中,靶向域结合PD‑1,PDL‑1,CTLA‑4,TROP2,B7‑H3,CD33,CD22,碳酸酐酶IX,

CD123,连接素‑4,组织因子抗原,CD154,B7‑H3,B7‑H4,FAP(成纤维细胞激活蛋白)或MUC16,

和/或其中靶向域结合PD‑1,PDL‑1,CTLA‑4,TROP2,B7‑H3,CD33,CD22,碳酸酐酶IX,CD123,

连接素‑4,组织因子抗原,CD154,B7‑H3,B7‑H4,FAP(成纤维细胞激活蛋白)或MUC16。

[0340] 在所有这些实施方案中,靶向域可以是结合感兴趣靶物且能掺入本公开的多肽中

的任何合适多肽。在非限制性实施方案中,靶向域可包括但不限于结合细胞表面的scFv,F

(ab) ,F(ab’)2,B细胞受体(BCR) ,DARPin,亲和体(affibody) ,单抗体(monobody) ,纳米抗体

(nanobody) ,双抗体(diabody) ,抗体(包括单特异性或双特异性抗体)；细胞靶向性寡肽,包

括但不限于RGD整联蛋白结合肽,从头设计结合物,适体,双环肽,芋螺毒素,小分子,诸如叶

酸,和病毒。

[0341] 在另一个实施方案中,多肽包括至少一个二硫键(即1,2,3,4,或更多个二硫键)。

可以使用任何合适的二硫键,诸如连接两个不同螺旋的二硫键。在一个实施方案中,二硫键

包括连接螺旋1(X1)和螺旋4(X4)的二硫键。例如,与没有将两个域连接到一起的二硫键的

实质性相似的多肽相比,二硫键可改善多肽的热稳定性。

[0342] 本发明的多肽和肽域可以在N端,C端,或二者包括在本公开的多肽或肽域中不存

的另外的残基；在确定本公开的多肽或肽域相对于参照多肽的百分比同一性时不包括这些

另外的残基。此类残基可以是对于预期用途合适的任何残基,包括但不限于检测标签(即荧

光蛋白,抗体表位标签,等) ,衔接头,对于纯化目的合适的配体(His标签,等) ,对多肽增加

功能性的其它肽域,等。对于附着此类基团合适的残基可以包括半胱氨酸,赖氨酸或对乙酰

基苯丙氨酸残基,或者可以是标签,诸如对于与转谷氨酰胺酶反应合适的氨基酸标签,如美

国专利No.9,676,871和9,777,070中公开的。

[0343] 在又一个方面,本发明提供编码能遗传编码的本发明的多肽的核酸,包括分离的

核酸。分离的核酸序列可包含RNA或DNA。此类分离的核酸序列可包含对于促进所编码的蛋

白质的表达和/或纯化有用的另外的序列,包括但不限于polyA序列,改良Kozak序列,和编

码表位标签,输出信号,和分泌信号,核定位信号,和质膜定位信号的序列。基于本文中的教

导,哪些核酸序列会编码本发明的多肽对本领域技术人员会是显而易见的。

[0344] 在另一个方面,本发明提供重组表达载体,其包含与合适的控制序列可操作连接
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的本发明的任何方面的分离的核酸。“重组表达载体”包括可操作连接核酸编码区或基因与

能够实现基因产物表达的任何控制序列的载体。与本发明的核酸序列可操作连接的“控制

序列”是能够实现核酸分子表达的核酸序列。控制序列不必与核酸序列邻接,只要它们发挥

指导其表达的功能。如此,例如,启动子序列和核酸序列之间可以存在不翻译但转录的居间

序列,而且启动子序列仍然可以认为是与编码序列“可操作连接”的。其它此类控制序列包

括但不限于聚腺苷酸化信号,终止信号,和核糖体结合位点。此类表达载体包括但不限于质

粒和病毒基表达载体。用于在哺乳动物系统中驱动所公开的核酸序列表达的控制序列可以

是组成性的(由多种启动子任一驱动,包括但不限于CMV,SV40,RSV,肌动蛋白,EF)或诱导型

的(由多种诱导型启动子任一驱动,包括但不限于四环素,蜕皮激素,类固醇响应性的)。表

达载体必须是在宿主生物体中可复制的,或是作为附加体或是通过整合入宿主染色体DNA

中。在各种实施方案中,表达载体可包含质粒,病毒基载体(包括但不限于逆转录病毒载体

或溶瘤病毒) ,或任何其它合适表达载体。在一些实施方案中,可以为了治疗益处在本公开

的方法中施用表达载体以在体内表达多肽。在非限制性实施方案中,可使用表达载体转染

或转导细胞治疗靶(包括但不限于CAR‑T细胞或肿瘤细胞)以实现本文中公开的治疗方法。

[0345] 在又一个方面,本公开提供包含本文中公开的重组表达载体的宿主细胞,其中该

宿主细胞可以是原核的或真核的。可以使用包括但不限于细菌转化,磷酸钙共沉淀,电穿

孔,或脂质体,DEAE右旋糖苷,聚阳离子,或病毒介导的转染的技术瞬时或稳定改造细胞以

掺入本发明的表达载体(见例如Molecular  Cloning:A  Laboratory  Manual(Sambrook,et 

al .,1989 ,Cold  Spring  Harbor  Laboratory  Press)；Culture  of  Animal  Cells:A 

Manual  of  Basic  Technique,2nd  Ed.(R.I.Freshney,1987,Liss,Inc.New  York,NY))。生

成依照本发明的多肽的方法是本发明的另一个部分。该方法包含下述步骤:(a)在有助于多

肽表达的条件下培养依照本发明的这个方面的宿主,和(b)任选地回收表达的多肽。可以自

无细胞提取物回收表达的多肽,但是优选自培养培养基回收它们。

[0346] 在又一个方面,本公开提供选择性结合本公开的多肽的抗体。抗体可以是多克隆,

单克隆抗体,人源化抗体,和其片段,而且可以使用本领域技术人员知道的技术来生成。如

本文中使用的,“选择性结合”意味着相对于一种或多种其它生物学分子,结构,细胞,组织,

等,抗体优先结合本公开的多肽,正如本领域技术人员普遍理解的。

[0347] 在另一个方面,本公开提供药学组合物,其包含本公开的一种或多种多肽,核酸,

表达载体,和/或宿主细胞和药学可接受载剂。可以例如在下文描述的公开的方法中使用本

公开的药学组合物。在本公开的多肽以外,药学组合物可包含(a)冷冻保护剂；(b)表面活性

剂；(c)填充剂；(d)张力调节剂；(e)稳定剂；(f)防腐剂；和/或(g)缓冲剂。

[0348] 在一些实施方案中,药学组合物中的缓冲剂是Tris缓冲剂,组氨酸缓冲剂,磷酸盐

缓冲剂,柠檬酸盐缓冲剂或乙酸盐缓冲剂。药学组合物还可以包括冷冻保护剂,例如蔗糖,

山梨糖醇或海藻糖。在某些实施方案中,药学组合物包括防腐剂,例如苯扎氯铵,苄索氯铵,

氯己定,酚,间甲酚,苄醇,对羟基苯甲酸甲酯,对羟基苯甲酸丙酯,氯丁醇,邻甲酚,对甲酚,

氯甲醇,硝酸苯汞,硫柳汞,苯甲酸,和其各种混合物。在其它实施方案中,药学组合物包括

填充剂,像甘氨酸。在还有其它实施方案中,药学组合物包括表面活性剂,例如聚山梨酸酯‑

20,聚山梨酸酯‑40,聚山梨酸酯‑60,聚山梨酸酯‑65,聚山梨酸酯‑80,聚山梨酸酯‑85,泊洛

沙姆‑188,山梨聚糖单月桂酸酯,山梨聚糖单棕榈酸酯,山梨聚糖单硬脂酸酯,山梨聚糖单
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油酸酯,山梨聚糖三月桂酸酯,山梨聚糖三硬脂酸酯,山梨聚糖三油酸酯,或其组合。药学组

合物还可以包括张力调节剂,例如使得配制剂与人血实质性等张或等渗的化合物。例示性

的张力调节剂包括蔗糖,山梨糖醇,甘氨酸,甲硫氨酸,甘露醇,右旋糖,肌醇,氯化钠,精氨

酸和精氨酸盐酸盐。在其它实施方案中,药学组合物另外包括稳定剂,例如在与感兴趣蛋白

质组合时实质性防止或减轻冻干或液体形式的感兴趣蛋白质的化学和/或物理不稳定性的

分子。例示性的稳定剂包括蔗糖,山梨糖醇,甘氨酸,肌醇,氯化钠,甲硫氨酸,精氨酸,和精

氨酸盐酸盐。

[0349] 多肽,核酸,表达载体,和/或宿主细胞可以是药学组合物中的唯一活性剂,或者组

合物可以进一步包含对于预期用途合适的一种或多种其它活性剂。

[0350] 在又一个方面,本公开提供用于治疗和/或限制癌症的方法,其包含对有需要的受

试者施用治疗有效量的本公开的一种或多种多肽,核酸,表达载体,和/或宿主细胞,其盐,

其缀合物,或其药学组合物以治疗和/或限制癌症。当该方法包含治疗癌症时,将一种或多

种多肽,核酸,表达载体,和/或宿主细胞施用于早已诊断为具有癌症的受试者。如本文中使

用的,“治疗”或“处理”意味着实现下述一项或多项:(a)减小受试者中肿瘤和/或转移的尺

寸或体积；(b)限制受试者中肿瘤和/或转移的尺寸或体积的任何变大；(c)延长存活；(d)降

低与癌症有关的症状的严重程度；(e)限制或防止与癌症有关的症状的发生；和(f)抑制与

癌症有关的症状的恶化。

[0351] 当该方法包含限制癌症的发生时,将一种或多种多肽,核酸,表达载体,和/或宿主

细胞预防性施用于不知道具有癌症但可能有癌症风险的受试者。如本文中使用的,“限制”

意味着限制有癌症风险的受试者中癌症的发生,包括但不限于具有癌症的家族史的受试

者,在遗传上易患癌症的受试者,有癌症症状的受试者,等。

[0352] 可使用该方法治疗或限制任何合适癌症的发生,包括但不限于结肠癌,黑素瘤,肾

细胞癌,头颈部鳞状细胞癌,胃癌,膀胱上皮癌,霍奇金淋巴瘤,非小细胞肺癌,小细胞肺癌,

肝细胞癌,胰腺癌,梅克尔细胞癌,结肠直肠癌,急性髓样白血病,急性成淋巴细胞性白血

病,慢性淋巴细胞性白血病,非霍奇金淋巴瘤,多发性骨髓瘤,卵巢癌,宫颈癌,和通过诸如

微卫星不稳定性,肿瘤突变负荷,PD‑L1表达水平,或免疫得分测定法(如由The  Society 

for  Immunotherapy  of  Cancer开发的)等诊断测试选择的任何肿瘤类型。

[0353] 受试者可以是具有或有风险发生癌症的任何受试者。在一个实施方案中,受试者

是哺乳动物,包括但不限于人,犬,猫,马,牛,等。

[0354] 在又一个方面,本公开提供用于在受试者中调控免疫应答的方法,其通过对受试

者施用本公开的多肽,重组核酸,表达载体,重组宿主细胞,或药学组合物。

[0355] 如本文中使用的,所调控的“免疫应答”指免疫系统的细胞,诸如B细胞,T细胞(CD4

或CD8) ,调节T细胞,抗原呈递细胞,树突细胞,单核细胞,巨噬细胞,NKT细胞,NK细胞,嗜碱

性细胞,嗜曙红细胞,或嗜中性细胞对刺激的应答。在一些实施方案中,应答是对特定抗原

特异性的(“抗原特异性应答”) ,而且指CD4  T细胞,CD8  T细胞,或B细胞经由它们的抗原特

异性受体的应答。在一些实施方案中,免疫应答是T细胞应答,诸如CD4+应答或CD8+应答。这

些细胞的此类应答可以包括例如细胞毒性,增殖,细胞因子或趋化因子生成,运输,或吞噬,

而且可以取决于经历应答的免疫细胞的性质。在本文中描述的组合物和方法的一些实施方

案中,调控的免疫应答是T‑细胞介导的。
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[0356] 在一些方面,免疫应答是抗癌症免疫应答。在一些此类方面,将本文中描述的IL‑2

模拟物施用于具有癌症的受试者以调控该受试者中的抗癌症免疫应答。

[0357] 在一些方面,免疫应答是组织修补免疫应答。在一些此类方面,将本文中描述的

IL‑4模拟物施用于有需要的受试者以调控该受试者中的组织修补免疫应答。

[0358] 在一些方面,免疫应答是伤口愈合免疫应答。在一些此类方面,将本文中描述的

IL‑4模拟物施用于有需要的受试者以调控该受试者中的伤口愈合免疫应答。

[0359] 在一些方面,提供了用于调控受试者中针对第二治疗剂的免疫应答的方法。在一

些此类方面,该方法包含将本公开的多肽与有效量第二治疗剂组合施用于受试者。第二治

疗剂可以是例如化疗剂或抗原特异性免疫治疗剂。在一些方面,抗原特异性免疫治疗剂包

含嵌合抗原受体T细胞(CAR‑T细胞)。在一些方面,本公开的多肽增强受试者对治疗剂的免

疫应答。可以增强免疫应答,例如通过改善T细胞应答(包括CAR‑T细胞应答) ,提升先天性T

细胞免疫应答,降低炎症,抑制T调节细胞活性,或其组合。

[0360] 在一些方面,会将本发明的细胞因子模拟物,例如如本文中描述的IL‑4模拟物浸

渗或以其它方式联合生物材料,而且会将生物材料引入受试者中。在一些方面,生物材料会

是可植入医疗装置的成分,而且该装置会例如涂覆生物材料。此类医疗装置包括例如血管

和动脉移植物。可以使用IL‑4和/或IL‑4相关生物材料来例如促进伤口愈合和/或组织修复

和再生。

[0361] 如本文中使用的,“治疗有效量”指多肽,核酸,表达载体,和/或宿主细胞有效治疗

和/或限制癌症的量。多肽,核酸,表达载体,和/或宿主细胞典型地配制成药学组合物,诸如

上文公开的那些,而且可以以含有常规药学可接受载剂,佐剂,和媒介的剂量单位配制剂经

由任何合适路径来施用,包括但不限于口服,通过吸入喷雾,经眼,静脉内,皮下,腹膜内,和

囊内。在一个特定实施方案中,粘膜施用多肽,核酸,表达载体,和/或宿主细胞,包括但不限

于眼内,吸入,或鼻内施用。在另一个特定实施方案中,口服施用多肽,核酸,表达载体,和/

或宿主细胞。此类特定实施方案可以经由小滴,雾化器,喷雾剂,或其它合适配制剂来施用。

[0362] 可以使用由主治医务人员确定的任何合适剂量范围。可以调节剂量方案以提供最

佳的想要的应答(例如治疗或预防应答)。多肽的一种合适剂量范围可以是例如0.1μg/kg‑

100mg/kg体重；或者,它可以是0.5μg/kg至50mg/kg；1μg/kg至25mg/kg,或5μg/kg至10mg/kg

体重。在一些实施方案中,推荐剂量可以低于0.1mcg/kg,尤其是如果局部施用的话。在其它

实施方案中,推荐剂量可以基于重量/m2(即体表面积) ,和/或它可以以固定剂量施用(例

如.05‑100mg)。多肽,核酸,表达载体,和/或宿主细胞可以以单一推注投递,或者可以施用

超过一次(例如2,3,4,5,或更多次),如由主治医生确定的。

[0363] 多肽,核酸,表达载体,和/或宿主细胞可以作为唯一的预防或治疗剂施用,或者可

以与一种或多种其它预防或治疗剂一起(即组合或分开)施用,包括但不限于肿瘤切除,化

学疗法,放射疗法,免疫疗法,等。

[0364] 示例计算环境

[0365] 图22是一种示例计算网络的块状图。一些或全部上文提到的本文中公开的技术,

诸如但不限于作为软件的一部分和/或由软件实施而公开的技术,Rosetta软件套件,

RosettaScripts,PyRosetta ,Rosetta应用,和/或其它本文中描述的计算机软件和计算机

硬件,可以是计算装置的一部分和/或由计算装置实施。例如,图X1显示蛋白质设计系统
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102,配置成经由网络106与客户装置104a,104b,和104c和蛋白质数据库108通讯。在一些实

施方案中,蛋白质设计系统102和/或蛋白质数据库108可以是计算装置,配置成实施一些或

全部本文中描述的方法和技术,诸如但不限于方法300和作为Rosetta的一部分或涉及

Rosetta而描述的功能。在一些实施方案中,蛋白质数据库108可以存储涉及Rosetta和/或

由Rosetta使用的信息。

[0366] 网络106可以对应于LAN,广域网(WAN) ,公司内部网,公共互联网,或任何其它类型

的网络,配置成提供联网计算装置之间的通讯路径。网络106还可以对应于一个或多个LAN,

WAN,公司内部网,和/或公共互联网的组合。

[0367] 尽管图22仅仅显示三个客户装置104a,104b,104c,然而分布式应用体系结构可以

服务数十,数百,或数千个客户装置。而且,客户装置104a,104b,104c(或任何另外的客户装

置)可以是任何类型的计算装置,诸如普通的膝上型计算机,台式计算机,网络终端,无线通

讯装置(例如蜂窝电话或智能电话),等等。在一些实施方案中,客户装置104a,104b,104c可

以专用于解决问题/使用Rosetta软件套件。在其它实施方案中,客户装置104a,104b,104c

可以用作通用计算机,配置成实施一些任务且不需要专用于解决问题/使用Rosetta软件套

件。在仍有其它实施方案中,可以将蛋白质设计系统102和/或蛋白质数据库108的部分或全

部功能并入客户装置,诸如客户装置104a,104b,和/或104c。

[0368] 计算环境体系结构

[0369] 图23A是一种示例计算装置(例如系统)的块状图。特别是,图23A中显示的计算装

置200可以配置成:包括一些或全部本文中描述方法和技术的成分和/或实施一些或全部本

文中描述方法和技术的一种或多种功能,诸如但不限于方法300和作为Rosetta的一部分或

涉及Rosetta描述的功能。计算装置200可以包括用户接口模块201,网络通讯接口模块202,

一个或多个处理器203,数据存储器204,和蛋白质合成装置220,所有这些可以经由系统总

线,网络,或其它连接机制205连接到一起。

[0370] 用户接口模块201可以是可操作的,用于向/自外部用户输入/输出装置发送数据

和/或接收数据。例如,用户接口模块201可以配置成向和/或自用户输入装置,诸如键盘,小

键盘,触摸屏,计算机鼠标,跟踪球,操纵杆,照相机,语音识别模块,和/或其它类似的装置

发送和/或接收数据。用户接口模块201还可以配置成向现在知道的或以后开发的用户展示

装置,诸如一个或多个阴极射线管(CRT) ,液晶显示器(LCD) ,发光二极管(LED) ,使用数字光

处理(DLP)技术的显示器,打印机,灯泡,和/或其它类似的装置提供输出。用户接口模块201

还可以配置成生成可听输出,诸如扬声器,扬声器插孔,音频输出端口,音频输出装置,耳

机,和/或其它类似的装置。

[0371] 网络通讯接口模块202可以包括一个或多个无线接口207和/或一个或多个有线接

口208,可配置成经由网络,诸如图22中显示的网络106通讯。无线接口207可以包括一个或

多个无线发射器,接收器,和/或收发器,诸如蓝牙收发器,Zigbee收发器,Wi‑Fi收发器,

WiMAX收发器,和/或可配置成经由无线网络通讯的其它类似类型的无线收发器。有线接口

208可以包括一个或多个有线发射器,接收器,和/或收发器,诸如以太网收发器,通用串行

总线(USB)收发器,或可配置成经由双绞线,一根或多根线,同轴电缆,光纤连接,或类似的

与有线网络的物理连接通讯的类似的收发器。

[0372] 在一些实施方案中,网络通讯接口模块202可以配置成提供可靠,安全,和/或认证
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的通讯。对于本文中描述的每一种通讯,可以提供用于确保可靠通讯(即保证报文投递)的

信息,可能作为报文头标和/或脚注(例如,包/报文排序信息,封装头标和/或脚注,大小/时

间信息,和传输验证信息,诸如CRC和/或奇偶校验值)的一部分。通讯可以使用一种或多种

加密协议和/或算法,诸如但不限于DES,AES,RSA,Diffie‑Hellman ,和/或DSA变成安全的

(例如编码或加密)和/或解密/解码。可以使用其它加密协议和/或算法代替或补充本文中

列出的那些以保证通讯安全(然后解密/解码)。

[0373] 处理器203可以包括一个或多个通用处理器和/或一个或多个专用处理器(例如数

字信号处理器,专用集成电路,等)。处理器203可以配置成执行数据存储器204中包含的计

算机可读程序指令206和/或本文中描述的其它指令。数据存储器204可以包括可以由处理

器203中的至少一个读取和/或访问的一个或多个计算机可读存储介质。一个或多个计算机

可读存储介质可以包括易失性和/或非易失性存储组件,诸如光学,磁性,有机或其它存储

器或磁盘存储器,其可以与处理器203中的至少一个全部或部分集成。在一些实施方案中,

数据存储器204可以使用单一物理装置(例如一个光学,磁性,有机或其它存储器或磁盘存

储器单元)来实现,而在其它实施方案中,数据存储器204可以使用两个或更多个物理装置

来实现。

[0374] 数据存储器204可以包括计算机可读程序指令206和可能的另外的数据。例如,在

一些实施方案中,数据存储器204可以存储由蛋白质设计系统和/或蛋白质数据库,例如蛋

白质设计系统102,蛋白质数据库108利用的部分或全部数据。在一些实施方案中,数据存储

器204可以另外包括实施至少部分本文中描述的方法和技术和/或本文中描述的装置和网

络的至少部分功能需要的存储器。

[0375] 在一些例子中,计算装置200包括蛋白质合成装置220。蛋白质合成装置可以使用

由处理器203和/或数据存储器204提供的命令和/或数据基于提供给蛋白质合成装置220的

输入数据合成(或生成)多肽。例如,可以由半自动化或自动化肽合成仪实施蛋白质合成装

置220的部分或全部功能。

[0376] 图23B描绘依照一种示例实施方案作为云基服务器系统排列的计算集群209a ,

209b,209c的网络106。用于蛋白质设计系统102的数据和/或软件可以存储在存储云基应用

和/或服务的程序逻辑和/或数据的一个或多个云基装置上。在一些例子中,蛋白质设计系

统102可以是驻留在单一计算中心中的单一计算装置。在其它例子中,蛋白质设计系统102

可以包括单一计算中心中的多个计算装置,或甚至位于多个计算中心(位于不同地理位置

的)的多个计算装置。

[0377] 在一些例子中,用于蛋白质设计系统102的数据和/或软件可以作为存储在有形计

算机可读介质(或计算机可读存储介质)中的计算机可读信息编码且由客户装置104a ,

104b,和104c,和/或其它计算装置可访问。在一些例子中,用于蛋白质设计系统102的数据

和/或软件可以存储在单一磁盘驱动器或其它有形存储介质上,或者可以在位于一个或多

个不同地理位置的多个磁盘驱动器或其它有形存储介质上实施。

[0378] 图23B描绘依照一种示例实施方案的一种云基服务器系统。在图23B中,可以在三

个计算集群209a,209b,和209c之间分配蛋白质设计系统102的功能。计算集群209a可以包

括通过本地集群网络212a连接的一个或多个计算装置200a ,集群存储阵列210a ,和集群路

由器211a。类似地,计算集群209b可以包括通过本地集群网络212b连接的一个或多个计算

说　明　书 45/80 页

61

CN 112739713 A

61



装置200b,集群存储阵列210b,和集群路由器211b。同样地,计算集群209c可以包括通过本

地集群网络212c连接的一个或多个计算装置200c,集群存储阵列210c,和集群路由器211c。

[0379] 在一些例子中,每个计算集群209a ,209b,和209c可以具有相等数目的计算装置,

相等数目的集群存储阵列,和相等数目的集群路由器。然而,在其它例子中,每个计算集群

可以具有不同数目的计算装置,不同数目的集群存储阵列,和不同数目的集群路由器。每个

计算集群中计算装置,集群存储阵列,和集群路由器的数目可以取决于指派给每个计算集

群的一个或多个计算任务。

[0380] 例如,在计算集群209a中,计算装置200a可以配置成实施蛋白质设计系统102的各

种计算任务。在一个例子中,可以在一个或多个计算装置200a ,200b,和200c之间分配蛋白

质设计系统102的各种功能。计算集群209b和209c中的计算装置200b和200c可以与计算集

群209a中的计算装置200a类似的配置。另一方面,在一些例子中,计算装置200a ,200b,和

200c可以配置成实施不同的功能。

[0381] 在一些例子中,可以至少部分基于蛋白质设计系统102的处理要求,计算装置

200a,200b,和200c的处理能力,每个计算集群中的计算装置之间和计算集群它们自身之间

的网络连接的延迟,和/或可能影响总体系统体系结构的成本,速度,容错性,弹性,效率,

和/或其它设计目标的其它因素在计算装置200a,200b,和200c之间分配与蛋白质设计系统

102有关的计算任务和存储的数据。

[0382] 计算集群209a ,209b,和209c的集群存储阵列210a ,210b,和210c可以是数据存储

阵列,其包括磁盘阵列控制器,配置成管理对硬盘驱动器组的读写访问。磁盘阵列控制器单

独或与它们各自的计算装置结合还可以配置成管理集群存储阵列中存储的数据的备份或

冗余拷贝以针对磁盘驱动器或其它集群存储阵列故障和/或阻止一个或多个计算装置访问

一个或多个集群存储阵列的网络故障提供保护。

[0383] 与可以在计算集群209a ,209b,和209c的计算装置200a ,200b,和200c之间分配蛋

白质设计系统102的功能的方式类似,可以在集群存储阵列210a,210b,和210c之间分配这

些组件的各种活动部分和/或备份部分。例如,一些集群存储阵列可以配置成存储蛋白质设

计系统102的数据和/或软件的一部分,而其它集群存储阵列可以存储蛋白质设计系统102

的数据和/或软件的另一方面。另外,一些集群存储阵列可以配置成存储在其它集群存储阵

列中存储的数据的备份版本。

[0384] 计算集群209a ,209b,和209c中的集群路由器211a ,211b,和211c可以包括联网设

备,配置成为计算集群提供内部和外部通讯。例如,计算集群209a中的集群路由器211a可以

包括一个或多个因特网交换和路由装置,配置成提供(i)经由本地集群网络212a的计算装

置200a和集群存储阵列201a之间的局域网通讯,和(ii)经由到网络106的广域网连接213a

的计算集群209a和计算集群209b和209c之间的广域网通讯。集群路由器211b和211c可以包

括与集群路由器211a类似的网络设备,而且集群路由器211b和211c可以为计算集群209b和

209c实施与集群路由器211a为计算集群209a实施的联网功能类似的联网功能。

[0385] 在一些例子中,集群路由器211a,211b,和211c的配置可以至少部分基于计算装置

和集群存储阵列的数据通讯要求,集群路由器211a,211b,和211c中的网络设备的数据通讯

能力,本地网络212a ,212b,212c的延迟和通量,广域网连接213a ,213b,和213c的延迟,通

量,和成本,和/或可能影响调控(moderation)系统体系结构的成本,速率,容错率,弹性,效
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率和/或其它设计目标的其它因素。

[0386] 示例操作方法

[0387] 图24是示例方法300的流程图。方法300可以通过计算装置进行,诸如至少图2A的

语境中描述的计算装置200。至少上文讨论了下文提到的方法300的例子。

[0388] 方法300可以始于块310,其中计算装置可以使用计算装置确定蛋白质的多数残基

的结构,其中多数残基的结构提供特定的受体结合界面。正如熟练从业人员会理解的,确定

蛋白质的多数残基的结构(其中多数残基的结构提供特定的受体结合界面)典型地是鉴定

天然蛋白质中结合特定受体结合界面的原始残基,而多数设计残基是鉴定能结合相同受体

结合界面的残基。

[0389] 在块320处,计算装置可以使用模拟物设计方案确定多数设计残基,其中多数设计

残基提供特定的受体结合界面,且其中多数设计残基不同于多数残基。

[0390] 在一些例子中,使用模拟物设计方案确定多数设计残基可以包括使用理想化残基

的数据库确定理想化残基,其中理想化残基涉及多数设计残基的设计残基。在这些例子中

的一些中,使用理想化残基的数据库确定理想化残基可以包括:自理想化残基的数据库检

索涉及理想化残基的一个或多个理想化片段；和通过使用一个或多个理想化片段重构建涉

及的设计残基来确定理想化残基。在这些例子中的一些中,使用一个或多个理想化片段重

构建涉及的设计残基可以包括:通过使用成对的一个或多个理想化片段的组合片段装配；

和使用Cartesian约束的主链最小化以确定成对的一个或多个理想化片段是否连接两个或

更多个多数设计残基来重连接成对的一个或多个理想化片段。在这些例子中的一些中,使

用一个或多个理想化片段重构建涉及的设计残基可以包括:使用理想化残基的数据库验证

理想化残基的交叠片段是理想化片段；验证理想化残基是否同与特定受体结合界面联合的

靶受体不冲突；和在验证理想化残基同与特定受体结合界面联合的靶受体不冲突后,使用

理想化残基的数据库确定理想化残基的每个位置处的最可能氨基酸。在这些例子中的一些

中,通过在多数组合上装配一个或多个连接螺旋结构和多数设计残基确定蛋白质的第一蛋

白质主链可以包括:通过组合式重组合成对的一个或多个理想化片段来重组合成对的一个

或多个理想化片段；和使用重组合的成对的一个或多个理想化片段确定蛋白质的第一蛋白

质主链。在这些例子中的一些中,组合式重组合成对的一个或多个理想化片段可以包括基

于成对的一个或多个理想化片段的理想化片段之间的互联长度将成对的一个或多个理想

化片段定级。

[0391] 在其它例子中,使用模拟物设计方案确定多数设计残基可以包括:使用代表多数

设计残基的设计残基的形状的一个或多个参数方程确定理想化残基；和确定用多数设计残

基的至少一个设计残基闭合理想化残基的单一片段。在这些例子中的一些中,设计残基可

以包括螺旋结构,而且一个或多个参数方程可以包括涉及螺旋结构的 和ψ角的方程。在这

些例子中的一些中,涉及螺旋结构的 和ψ角的方程可以包括涉及螺旋结构的 和ψ角的角矩

的一个或多个项。

[0392] 在块330处,计算装置可以确定连接多数设计残基的一个或多个连接螺旋结构。

[0393] 在块340处,计算装置可以通过在多数组合上装配一个或多个连接螺旋结构和多

数设计残基而确定蛋白质的第一蛋白质主链。

[0394] 在块350处,计算装置可以基于第一蛋白质主链为了柔性和低能量结构设计蛋白
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质的第二蛋白质主链。

[0395] 在块360处,计算装置可以生成涉及至少第二蛋白质主链的输出。在一些例子中,

生成涉及蛋白质的第二蛋白质主链的输出可以包括基于蛋白质的第二蛋白质主链设计一

种或多种分子。

[0396] 在其它例子中,生成涉及蛋白质的第二蛋白质主链的输出可以包括:生成基于蛋

白质的第二蛋白质主链的蛋白质的合成基因；使用合成基因在体内表达特定蛋白质；和纯

化特定蛋白质。在这些例子中的一些中,使用合成基因在体内表达特定蛋白质序列可以包

括在包括合成基因的一个或多个大肠杆菌中表达特定蛋白质序列。

[0397] 在其它例子中,生成涉及蛋白质的第二蛋白质主链的输出可以包括生成包括蛋白

质的第二蛋白质主链的至少部分的一个或多个图像。

[0398] 在其它例子中,计算装置可以包括蛋白质合成装置；然后,生成涉及至少蛋白质的

第二蛋白质主链的输出可以包括使用蛋白质合成装置合成至少蛋白质的第二蛋白质主链。

[0399] 在一个实施方案中,该方法用于设计蛋白质模拟物,如本文中例示的。

[0400] 还包括的是通过本文中描述的计算方法制备的非天然发生蛋白质。非天然发生蛋

白质可以是细胞因子,例如非天然发生IL‑2或IL‑4模拟物。

[0401] 本文中显示的细节仅仅是举例且用于本发明的实施方案的说明性讨论的目的且

以提供认为是本发明的各个实施方案的原理和概念方面的最有用且容易理解的描述的原

因呈现。在这点上,并不试图以比基本理解本发明必需更多的细节显示本发明的结构细节,

说明书连同附图和/或实施例使得如何在实践中体现数种形式的本发明对于本领域技术人

员而言是显而易见的。

[0402] 除非下面的实施例中有清楚和明确的修改或当意思的应用使得任何构建无意义

或本质上无意义时,上文定义和解释意图和旨在在任何将来的构建中为准。在术语的构建

会使得它无意义或本质上无意义的情况中,定义应当取自第三版Webster's  Dictionary或

本领域技术人员知道的词典,诸如Oxford  Dictionary  of  Biochemistry  and  Molecular 

Biology(Ed.Anthony  Smith,Oxford  University  Press,Oxford,2004)。

[0403] 上文的描述为彻底理解和充分描述本公开的实施方案提供具体细节。然而,本领

域技术人员会理解可以在没有这些细节的情况下实施本公开。在其它情况中,没有详细显

示或描述公知的结构和功能以避免不必要地蒙蔽本公开的实施方案的描述。本公开的实施

方案的描述并非旨在是穷举性的或将本公开限制为所公开的精确形式。虽然本文中出于说

明目的描述了本公开的具体实施方案和实施例,但是本公开的范围内可能有各种等同修

改,正如相关领域技术人员会认识到的。

[0404] 通过援引收录本文中引用的所有参考文献。如果需要,可以修改本公开的各方面

以采用上述参考文献的系统,功能和概念并应用以提供本公开的还有别的实施方案。可以

根据详细描述对本公开进行这些和其它改变。

[0405] 可以组合任何前述实施方案的具体元件或替代其它实施方案中的元件。而且,虽

然已经在这些实施方案的语境中描述了与本公开的某些实施方案有关的优点,但是其它实

施方案也可能展现此类优点,而且并非所有实施方案都需要必然展现此类优点以落在本公

开的范围内。

[0406] 上文的详细描述参照附图描述所公开的系统,装置,和方法的各种特征和功能。在
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图中,相似的符号典型地标识相似的成分,除非上下文另有规定。详细描述,图,和权利要求

书中描述的说明性实施方案并不意味着是限制性的。可以利用其它实施方案,而且可以进

行其它变化而不偏离本文中呈现的主题的精神或范围。会容易理解的是如本文中一般性描

述和图中图示的本公开的各方面可以以广泛不同配置排列,替代,组合,分离,和设计,本文

中明确涵盖所有这些。

[0407] 关于图中的任何或全部梯形图,场景,和流程图和如本文中讨论的,每个块和/或

通讯可以代表依照示例实施方案的信息处理和/或信息传输。备选实施方案包括在这些示

例实施方案的范围内。在这些备选实施方案中,例如,描述为块,传输,通讯,请求,响应,和/

或讯息的功能可以相对于显示或讨论的次序而言无序执行,包括实质性并行或逆序,取决

于所涉及的功能。而且,可以与本文中讨论的任何梯形图,场景,和流程图一起使用或多或

少的块和/或功能,而且这些梯形图,场景,和流程图可以部分或全部彼此组合。

[0408] 代表信息处理的块可以对应于可以配置成实施本文中描述的方法或技术的特定

逻辑功能的电路。或者或另外,代表信息处理的块可以对应于程序代码(包括相关数据)的

模块,区段,或部分。程序代码可以包括由处理器执行的一个或多个指令,用于执行该方法

或技术中的特定逻辑功能或动作。程序代码和/或相关数据可以存储在任何类型的计算机

可读介质上,诸如存储装置,包括磁盘或硬盘驱动器或其它存储介质。

[0409] 计算机可读介质还可以包括非暂时性计算机可读介质,诸如将数据存储短时间段

的计算机可读介质,像寄存器式存储器,处理器高速缓存,和随机存取存储器(RAM)。计算机

可读介质还可以包括将程序代码和/或数据存储较长时间段的非暂时性计算机可读介质,

诸如二级或永久性长期存储器,像只读存储器(ROM) ,光盘或磁盘,例如压缩盘只读存储器

(CD‑ROM)。计算机可读介质还可以是任何其它易失性或非易失性存储系统。计算机可读介

质可以认为是例如计算机可读存储介质或有形存储装置。而且,代表一个或多个信息传输

的块可以对应于同一物理装置中的软件和/或硬件模块之间的信息传输。然而,其它信息传

输可以是不同物理装置的软件模块和/或硬件模块之间的。

[0410] 根据上文的教导,本公开的众多修改和变化是可能的。

实施例

[0411] 描述了一种用于设计重演天然细胞因子的功能位点但在其它方面在拓扑学或氨

基酸序列方面无关的从头细胞因子模拟物的计算办法。使用这种策略来设计结合IL‑2受体

βγc异二聚体(IL‑2Rβγc)
16,17的IL‑2和白介素‑15(IL‑15)15但没有IL‑2Rα或IL‑15Rα的结

合位点的从头模拟物。设计是高度稳定的,以比天然细胞因子要高的亲和力结合人和小鼠

IL‑2Rβγc,并不依赖于IL‑2Rα和IL‑15Rα而引发下游细胞信号传导。经过实验优化的模拟

物Neoleukin‑2/15的晶体结构非常接近设计模型并提供鼠IL‑2Rβγc复合物的第一结构信

息。Neoleukin‑2/15在黑素瘤和结肠癌的鼠模型中具有与IL‑2相比高度有效的治疗活性,

具有降低的毒性且没有免疫原性的迹象。这种用于建立高度稳定的从头模拟物的策略可以

容易地应用于多种天然细胞因子和其它信号传导蛋白,从而能够创建具有增强的临床概况

的卓越治疗候选物。

[0412] 由于天然蛋白质激素和细胞因子有力的生物学活性,因此已经付出广泛的努力经

由蛋白质工程改善它们的潜在治疗功效。此类努力试图简化制造,延长半衰期,和调控受体

说　明　书 49/80 页

65

CN 112739713 A

65



相互作用18‑20。然而,当以天然发生生物活性蛋白质开始时开发新的治疗剂有内在的挑战。

首先,大多数天然蛋白质仅仅是边缘性稳定的21‑25,因而旨在提高功效的氨基酸替代可能降

低表达或引起聚集,使得难以制造和存储。更加实质性的变化,诸如删除或融合功能或靶向

域,常常不可行且能显著改变药动学特性和组织渗透19。其次,任何针对改造变体的免疫应

答可能与内源分子交叉反应26‑35,具有潜在的灾难性后果。开发了一种计算设计方法来生成

天然蛋白质的类似物,其具有规避这些挑战的改善的治疗特性,将努力聚焦于改造展示对

于治疗疾病最佳的受体结合界面的特定子集的从头细胞因子模拟物。

[0413] 许多细胞因子与多种不同受体亚基相互作用15,16,36‑39,而且就像大多数天然发生

蛋白质,含有非理想的结构特征,损害稳定性但对于功能是重要的。开发了一种计算方案,

其中在空间中固定与期望的受体亚基相互作用的结构元件,并构建理想化球状蛋白质结构

以支持这些元件。如下延伸先前的努力,即使用组合片段装配来支持线性短表位,无实体螺

旋的参数构造偶联基于知识的环闭合(图1a‑b)。通过尝试从头设计具有模拟人IL‑2(hIL‑

2)和人IL‑15(hIL‑15)与人IL‑2Rβγc(hIL‑2Rβγc)的相互作用表面但完全缺乏IL‑2受体α

(IL‑2Rα)相互作用表面的相互作用表面的稳定的理想化蛋白质来测试该办法。通过突

变9,44,45(例如Super‑2,也称作H9的F42A突变9)或PEG化(例如NKTR‑2149,13)来去除hIL‑2中

的α相互作用区的先前努力导致细胞因子在hIL‑2Rβγc受体上的稳定性,结合和/或效力显

著降低同时未能完全消除α相互作用。

[0414] 结合并活化IL‑2Rβγc的IL‑2/IL‑15模拟物的计算设计:天然hIL‑2包含通过不规

则长环连接的四个螺旋。N端螺旋(H1)与IL‑2受体的β和γ亚基二者相互作用,第三螺旋

(H3)与β亚基相互作用,而C端螺旋(H4)与γ亚基相互作用；α亚基相互作用表面是由不规则

的第二螺旋(H2)和两个长环形成的,一个连接H1与H2而另一个连接H3和H4。设计重演由H1,

H3和H4形成的与β和γ的界面的理想化蛋白质,并用提供更好包装的规则螺旋替换H2。使用

螺旋H1,H3和H4(见图1a)作为结合位点的模板,同时使用高度代表的聚簇片段的数据库重

构建螺旋H2(H2’)(见方法)。用自相同数据库提取的环连接成对的螺旋(见图1b) ,将所得螺

旋发夹组合入完全连接的主链中(见图1c) ,并在hIL‑2Rβγc存在下进行Rosetta46‑48组合柔

性主链序列设计计算(见方法)。选择前四种计算设计和八种单一二硫化物分级(stapled)

变异(见表S1)用于通过酵母展示的实验表征(见方法)。发现八种设计以低纳摩尔浓度结合

带荧光标签的β‑γ嵌合IL‑2受体。将最佳非二硫化物设计(G1_neo2_40)提交位点饱和诱

变,继以选择和组合针对鼠IL‑2Rβγc(mIL‑2Rβγc)的亲和力提高性替代(见图10)。在大肠

杆菌中重组表达经过优化的设计,发现它们在体外以低纳摩尔或甚至皮摩尔浓度在IL‑2响

应性鼠细胞上引发pSTAT5信号传导(见表E1) ,但是具有相对较低的热稳定性(Tm～<45℃,

见图14和15)。为了改善稳定性,重复计算设计方案,其始于最高亲和力第一轮设计的主链

(G1_neo2_40_1F,拓扑学:H1‑>H4‑>H2’‑>H3) ,偶联环构建过程,螺旋长度有参数变化(+/‑8

个氨基酸,见图1a底部小图)。这第二种办法通过实现探索实质性更多的连接每对螺旋的环

的组合改善了模型的质量。实验表征第二代的14种最佳设计,连同G1_neo2_40_1F的27种

Rosetta序列再设计(见表S3) ,发现除了一种以外的所有设计以低纳摩尔浓度结合IL‑2受

体(图1d,表E1,和图16)。将三种最高亲和力和稳定性设计(一种序列再设计和两种新模拟

物)提交针对mIL‑2Rβγc结合的位点饱和诱变(图11‑13) ,继以选择和组合针对人和小鼠

IL‑2Rβγc二者的亲和力提高性替代。成熟的设计(见表S4)显示增强的结合同时保留高度
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稳定性(见表E1)。顶级设计,neoleukin‑2/15(在本文中也称作Neo‑2/15) ,是100个残基的

一种蛋白质,具有与人或鼠IL‑2相当不同的新的拓扑学和序列(在结构拓扑学‑不可知论基

比对中,在89个残基上与hIL‑2的29％序列同一性,和在76个比对残基上与mIL‑2的16％序

列同一性,见表E1)。

[0415] Neoleukin‑2/15的功能表征:Neoleukin‑2/15以高亲和力结合人和小鼠IL‑2Rβ

γc(Kd分别为～38nM和～19nM) ,但不与IL‑2Rα相互作用(图2a)。Neoleukin‑2/15对人和小

鼠IL‑2受体(IL‑2Rβ和IL‑2Rβγc)的亲和力显著高于相应的天然IL‑2细胞因子的亲和力。

与天然IL‑2形成对比,Neoleukin‑2/15在人和鼠IL‑2响应性细胞二者中(图2b,顶部),和在

鼠原代T细胞中(图2b,底部)引发IL‑2Rα不依赖性信号传导。Neoleukin‑2/15比天然人或鼠

IL‑2更加有力地激活IL‑2Rα‑细胞 ,与它更高的结合亲和力一致。在原代细胞中 ,

Neoleukin‑2/15与Super‑2相比对IL‑2Rα‑细胞活性较高且对IL‑2Rα+活性较低,大概是由

于它完全缺乏IL‑2Rα结合。Neoleukin‑2/15是高度稳定的(见图17)且在于80℃温育2小时

后不丧失针对hIL‑2Rβγc的结合亲和力,而hIL‑2和Super‑2在10分钟后完全灭活(半灭活

时间分别为～4.2分钟和～2.6分钟,图2c)。类似地,在离体原代细胞培养物中,Neoleukin‑

2/15在于95℃煮沸60分钟后有效驱动T细胞存活,而这些条件灭活IL‑2和Super‑2二者(图

2c,底部)。对许多其它设计模拟物进行了热变性研究,同样证明了它们的热稳定性(见图

14‑16)。除了消除对冷链存储的要求以外,细胞因子样分子的这种空前稳定性提示对突变

(见图13和18‑19) ,遗传融合和化学修饰的强健性,大大超过天然IL‑2,这可能有助于开发

改善的或新的治疗特性(见图7)。

[0416] 单体Neoleukin‑2/15和与mIL‑2Rβγc的三元复合物的结构:测定了Neoleukin‑2/

15的X射线晶体结构,发现它非常接近计算设计模型(不对称单元中的6个拷贝的r.m.s.d.Cα

＝ 图3a)。解析了与鼠IL‑2Rβγc的三元复合物中的Neoleukin‑2/15的晶体结构

(图3b,表E2)；这可能是从头设计蛋白质能够实现先前未解析的天然受体复合物的结构测

定的第一个例子。Neoleukin‑2/15设计模型和晶体结构分别以1.27和 的r.m.s.d .Cα
对齐小鼠三元复合物结构(图3c)。Neoleukin‑2/15中螺旋的次序(以IL‑2编号)是H1‑>H3‑>

H2’‑>H4(见图1a和3a,d)。H1‑H3环在三元复合物中是乱序的,但是螺旋H3与预测结构密切

一致；螺旋H4和H2’‑H4环与单体结构相比还有向外移动(图3c)。Neoleukin‑2/15经由螺旋

H1和H3与mIL‑2Rβ相互作用,并经由H1和H4螺旋与γc相互作用(图3c) ,而且这些区域与计

算设计模型(图3a)和单体晶体结构(图3c)二者密切对齐。与hIL‑2受体复合物的先前报告

的晶体结构49的结构比对揭示结合位点中Neoleukin‑2/15和hIL‑2的螺旋主链之间的密切

一致,尽管两种蛋白质的拓扑学不同(图3d‑e)。Neoleukin‑2/15和mIL‑2Rβγc之间的一些

侧链相互作用存在于hIL‑2‑hIL‑2Rβγ复合物中,而其它(诸如L19Y)是在计算设计过程期

间出现的。

[0417] Neoleukin‑2/15的治疗应用:IL‑2的临床使用主要受到毒性限制50‑52。虽然尚未完

全了解负责人中IL‑2毒性的相互作用,但是在鼠模型中毒性是T细胞不依赖性的且在IL‑2R

α链(CD25+)缺陷动物中改善。如此,许多努力针对再改造IL‑2以减弱与IL‑2Rα的相互作用,

但是CD25结合位点中的突变可能是高度去稳定化的6。IL‑2的内在低稳定性和它对CD25的

紧密进化依赖性一直是再改造的IL‑2化合物翻译的障碍。其它努力聚焦于IL‑1553,54,因为

它通过二聚化IL‑2Rβγc引发与IL‑2相似的信号传导但没有对CD25的亲和力。然而,IL‑15
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依赖于主要在抗原呈递细胞和天然杀伤细胞上展示的IL‑15α(CD215)受体的反式呈递。天

然IL‑15的低稳定性和它对反式呈递的依赖性也成为再改造努力的实质性障碍53‑55。

[0418] 在幼稚小鼠上的剂量放大研究显示mIL‑2优先扩充调节T细胞,与优先结合CD25+

细胞一致41,56,57,而Neoleukin‑2/15主要驱动CD8+T细胞扩充(图4a)且不诱导或仅在测试的

最高剂量最低限度诱导调节T细胞扩充。类似地,在通常诱导小百分比的组织驻留CD8+  T细

胞的气道炎症的一种鼠模型中,Neoleukin‑2/15产生Thy1.2‑CD44+CD8+T细胞的增多而不增

加淋巴样器官中的CD4+Foxp3+抗原特异性Treg(图4b)。

[0419] 从头蛋白质设计容许规避天然细胞因子的结构限制,但是有可能引发抗药物抗

体。为了测试Neoleukin‑2/15是否引发抗药物应答,在2周时段上每天用Neoleukin‑2/15处

理荷瘤小鼠,而且在任何处理的动物中没有观察到抗药物抗体的证据(图4c,左边小图；对

其它从头设计治疗候选物观察到相似的免疫应答缺乏41)。通过在完全弗氏佐剂中对小鼠疫

苗接种无活性Neoleukin‑2/15突变体(K.O.neoleukin)生成了针对Neoleukin‑2/15的多克

隆抗体。这些多克隆抗Neoleukin‑2/15抗体并不与人或小鼠IL‑2交叉反应(图4c)。对天然

IL‑2的结合的缺失提示即使有针对Neoleukin‑2/15的免疫应答,这种应答也不太可能与内

源IL‑2交叉反应。而且,由于Neoleukin‑2/15和hIL‑2之间的序列同一性较低(<30％,见表

E1) ,因此与内源IL‑2相差仅仅少数突变的先前的再改造的hIL‑2变体(例如Super‑2,见表

E1)的针对宿主IL‑2的自身免疫应答的可能性高得多。

[0420] 在免疫原性较差的B16F10黑素瘤和免疫原性较高的CT26结肠癌小鼠模型中测试

Neoleukin‑2/15的治疗功效。Neoleukin‑2/15的单一药剂处理在这两种癌症模型中均导致

肿瘤生长的剂量依赖性延迟。在CT26结肠癌中,单一药剂处理显示与对重组mIL‑2观察到的

相比改善的功效(图4d和图5)。在B16F10黑素瘤中,抗黑素瘤抗体TA99(抗TRP1)的共处理导

致显著的肿瘤生长延迟,而单独的TA99处理具有很小的效果(图4e和图6)。在长期存活实验

(8周)中,Neoleukin‑2/15与TA99组合显示与mIL‑2相比实质性降低的毒性和总体卓越的治

疗效果(图4e)。用mIL‑2和TA99的组合处理的小鼠稳定损失重量,而且它们的总体健康下降

至需要安乐死的点,而对Neoleukin‑2/15和TA99的组合观察到很少的下降(图4e)。与治疗

益处一致,Neoleukin‑2/15处理导致肿瘤内CD8:Treg比的显著升高(见图4f和图5) ,先前将

这与有效的抗肿瘤免疫应答关联起来58。Neoleukin‑2/15的CD8:Treg比的升高是剂量和抗原

依赖性的(图4f)；在较高剂量和与其它免疫疗法组合获得最佳治疗效果(见图6)。总之,这

些数据显示Neoleukin‑2/15展现自它的IL‑2样免疫强化剂活性衍生的预测稳态益处,但是

没有与CD25 +优先结合有关的不利效果。这些增强的特性和低的毒性可能容许将

Neoleukin‑2/15例行用于其中没有广泛使用重组IL‑2的其它免疫疗法。作为此类用途的一

个例子,调查Neoleukin‑2/15增强CAR‑T细胞疗法的潜在应用(见图8)。将接种0.5x106个

RAJI肿瘤细胞的NSG小鼠不予处理,用0.8x106个抗CD19  CAR‑T细胞处理(在接种肿瘤细胞

后7天输注) ,或在肿瘤接种后第8‑14天用抗CD19  CAR‑T细胞加20μg/天人IL‑2或

Neoleukin‑2/15任一类似处理。正如预期的,Neoleukin‑2/15在这种模型中显著增强CAR‑T

细胞疗法的抗肿瘤效果,减缓肿瘤的生长并延长小鼠的存活(数据未显示)。

[0421] 从头设计蛋白质模拟物有转化蛋白质基疗法领域的潜力,从而能够开发具有增强

的治疗特性和降低的副作用的生物卓越分子,不仅是细胞因子,还有实际上具有已知的或

可精确预测的结构的任何生物学活性分子。由于当前传统工程化办法(例如1‑3处氨基酸替
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代,单一位点处的化学修饰)的增量性质,亲本分子的大多数缺点不可避免地传递给所得改

造的变体,常常是加剧的形式。通过从头构建模拟物,能完全避免这些缺点:与重组IL‑2和

hIL‑2的改造变体不同,Neoleukin‑2/15能在大肠杆菌中可溶性表达(见图17) ,在较高温度

保留活性,不与IL‑2Rα相互作用且对容许改造新功能的实质性序列变化是强健的(图7)。可

能是由于从头设计蛋白质尺寸小且稳定性高,免疫原性看来较低,而且与hIL‑2的增量变体

形成对比,针对模拟物的任何抗体应答不太可能与天然亲本细胞因子交叉反应。由于它们

较高的稳定性和强健性,和它们经过剪裁的相互作用表面,设计模拟物很可能在组合不同

蛋白质功能性的下一代治疗剂中特别强大,例如靶向型式的Neoleukin‑2/15。

[0422] Neoleukin‑2/15的强健模块性。二硫化物肘钉和再改造成IL‑4模拟物:

Neoleukin‑2/15是高度模块化的,容许容易地调制它的特性,诸如提高它的稳定性或修饰

它的结合偏好。通过计算设计,通过引入保留Neoleukin‑2/15的功能的稳定性增强性单一

二硫化物肘钉利用这种模块性和强健性59。为此,使用两种正交策略。第一种,通过搜索具有

有利的几何排列的成对的位置,继以柔性主链最小化来进入二硫桥。最终的设计引入残基

38和75之间的单一二硫化物,其稳定化螺旋H3和H2。在第二种办法中,对Neoleukin‑2/15的

N和C端再建模以容许引入涵盖整个蛋白质的单一二硫化物肘钉(去除末端P和S残基后分别

对N和C端添加的序列CNSN(SEQ  ID  NO:260)和NFQC(SEQ  ID  NO:261) ,见图18)。这两种二硫

化物肘钉策略均提高Neoleukin‑2/15的稳定性(Tm>95℃) ,同时保留它的序列和功能大部

分不受影响(见图18)。使用Neoleukin‑2/15的模块性特性来修饰它的结合偏好。白介素‑2

家族中的所有细胞因子与γc相互作用且分享共同的构造。因此,假设通过仅仅改变与IL‑

2Rβ相互作用的结合位点一半(螺旋H1和H3)中的氨基酸能将Neoleukin‑2/15转化成IL‑2家

族的另一种细胞因子模拟物。作为概念的证据,选择人白介素‑4(hIL‑4)作为靶物,因为它

与IL‑2分享广泛结构同源性且具有再生医学中的潜在应用60,61。如下修饰Neo‑2/15以结合

人IL‑4受体(包含IL‑4Rα和γc)且不结合人IL‑2受体(包含IL‑2Rβ和γc) ,即通过比对Neo‑

2/15模型与结合至它的IL‑4受体的人IL‑4的结构,并突变Neo‑2/15中的14个残基以匹配

IL‑4中在那些结构位置处介导IL‑4和IL4R之间相互作用的氨基酸(图7)。通过定向进化进

一步优化结合,即使用随机诱变和筛选高结合亲和力变体,这引入另外两处氨基酸替代和

修饰自IL‑4蛋白移植的14个原始残基之一,由此创建新的蛋白质Neoleukin‑4 ,其相对于

Neoleukin‑2/15具有总共16处突变。所得优化设计,neoleukin‑4(见表S5) ,在大肠杆菌中

重组表达,纯化,并测试结合。Neoleukin‑4以高亲和力结合IL‑4Rα受体,合作结合IL‑4Rα

γc(见图7) ,而且不以任何亲和力结合IL‑2受体(数据未显示)。Neoleukin‑4保留

Neoleukin‑2/15的卓越热稳定特性(见图20b,c) ,而且结合IL‑13受体,正如鉴于IL‑4与IL‑

13受体的天然交叉反应性而预期的(数据未显示)。总之,这显示了Neoleukin‑2/15足够强

健以作为模块支架起作用,其中可以以高度可预测的方式引入显著的合理序列变化以修饰

它的功能或物理特性。

[0423] 方法

[0424] 从头细胞因子模拟物的计算设计:从头细胞因子模拟物的设计始于定义与IL‑2Rβ

γc受体的四元复合物中的hIL‑2的结构作为设计的模板。检查后,使用Rosetta的元数据

(PDBInfoLabels)将构成结合位点的残基定义为热点。将结构输入新模拟物设计方案,其在

PyRosetta中编程,且能自动检测构成靶物‑模板的核心‑二级结构元件并生成具有完整
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RosettaScripts兼容信息的所得从头模拟主链供设计用。简言之,模拟物构建算法如下工

作。对于第一代设计,通过使用来自高度理想片段(片段大小4个氨基酸)的一个聚簇数据库

的环的重构建将每个核心‑元件理想化。理想化后,模拟物构建方案旨在以所有可能组合成

对重连接理想化元件。为了这样做,它使用来自数据库的序列‑不可知论片段的组合片段装

配,继以Cartesian约束主链最小化以获得潜在解决方案(即其中构建片段的N和C末端足够

接近以连接两个二级结构)。最小化后,验证解决方案含有高度理想片段(即构成两个连接

元件的每一个交叠片段也包含在数据库内)且主链与靶物(上下文)受体没有冲突。然后使

用相同的片段数据库对通过的主链解决方案进行概况分析以确定每个位置处的最可能氨

基酸(此信息在设计上的元数据中编码)。接着,通过使用图论连接组件组合重组成对连接

二级结构的解决方案以生成完全连接主链。由于解决方案的数目随每对元件指数式增长,

在每个片段组合步骤,我们对设计排序,偏爱那些具有成对核心元件之间的较短互连的,并

仅仅保留顶级解决方案前行至下一步。然后按照层(界面,核心,非核心‑表面,表面)对完全

连接解决方案进行概况分析以约束可能的氨基酸的身份是层兼容的。最后,组合热点,兼容

构建‑片段氨基酸和层上的所有信息(热点优先于氨基酸概率,而氨基酸概率优先于层)。然

后将这些完整概况分析主链传递至RosettaScripts供柔性主链设计和过滤用(见附件A中

的rosetta‑script)。对于第二代设计,遵循两种办法。在第一种办法中,执行最佳第一代优

化设计的序列再设计(G1_neo2_40_1F,见附件B)。在第二种办法中使用G1_neo2_40_1F作为

靶物模板改造新的模拟物。这第二代中的模拟物设计方案与关于第一代描述的相似,但是

有两处关键差异。首先,不再自片段构建核心‑片段,而是改为通过发现导致尽可能接近地

重演每个目标螺旋的重复二级结构的重复 和ψ角(ω固定为180°)的参数方程,每个X‑氨基

酸容许 和ψ角上的“螺距”以容许螺旋有可能具有曲率(最终的参数:H1:,H2:,H3,H4) ,这些

参数方程的使用容许随意改变目标结构中每个核心‑元件的尺寸(或是增大或是缩小尺

寸),这偶联(最大/最小8.a.a .)环构建过程,而且不容许核心元件的尺寸缩小以自结合位

点去除热点。第二代设计中的第二处差异是代替重连接二级结构核心‑元件,我们使用7个

氨基酸的片段尺寸,而且不容许超过一个片段的组合装配(即,单一片段必须能够闭合一对

二级结构)。设计算法的其余部分本质上与第一代中遵循的相似(见附件C)。第一代和第二

代设计中使用的Rosetta能量函数分别是“talaris2013”和“talaris2014”。

[0425] 用于为从头模拟物设计主链的高度理想片段的数据库是用新的Rosetta应用

“kcenters_clustering_of_fragments”使用来自RCSB蛋白质数据库的非冗余公众可得蛋

白质结构的一个广泛数据库构建的,用于第一代设计的4聚物数据库包含16767条PDB,而用

于第二代设计的7聚物数据库包含7062条PDB。

[0426] 酵母展示:与线性化pETcon3载体一起用编码要展示的蛋白质的基因转化酵母。通

过NdeI和XhoI(New  England  Biolabs)的100倍过度消化来线性化载体,然后通过凝胶提取

(Qiagen)来纯化。基因在5’和3’端均包括50碱基的与载体的交叠,使得同源重组会将基因

同框置于载体上的AGA2基因和myc标签之间。酵母在C‑Trp‑Ura培养基中生长,之后在SGCAA

培养基中诱导,如先前描述的。诱导后12‑18小时,在冷却的展示缓冲液(50mM  NaPO4  pH  8,

20mM  NaCl,0.5％BSA)中清洗细胞并与不同浓度的生物素化受体(人或鼠IL‑2Rα,IL‑2Rβ,

IL‑2Rγ,或人IL‑4Rα)一起在摇动中于4℃温育。大约30分钟后,再次在冷却的缓冲液中清

洗细胞,然后与FITC缀合的抗c‑Myc抗体(1μL每3x106个细胞)和链霉亲合素‑藻红蛋白(1μL
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每100μL体积的酵母)一起在冰上温育5分钟。然后清洗酵母并通过流式细胞术(Accuri  C6)

计数或通过FACS(Sony  SH800)分选。对于其中与生物素化IL‑2Rγ和非生物素化IL‑4Rα的

组合一起进行初始受体温育的实验,以摩尔过量提供非生物素化受体。

[0427] 诱变和亲和力成熟:对于基于易错PCR的诱变,使用MutaGene  II诱变试剂盒

(Invitrogen)遵照制造商的说明书将要突变的设计克隆入pETcon3载体并扩增以产生大约

1％每个核苷酸的突变频率。与1μg线性化pETcon3载体一起将1μg此突变基因电穿孔入

EBY100酵母,转化效率的数量级为108。将酵母诱导和分选连续多次,受体浓度逐渐降低,直

至群体趋同。在每次分选之间酵母在C‑Trp‑Ura培养基中再生长。

[0428] 自来自Genscript的合成DNA构建位点饱和诱变(SSM)文库。对于每种设计模板上

的每个氨基酸,设计正向引物和反向引物,使得PCR扩增会分别产生具有简并NNK密码子的

5’PCR产物和3’PCR产物。由COF和COR引物扩增“左边”和“右边”产物产生一系列模板产物,

每种由一个不同残基位置处的简并NNK密码子组成。对于每种设计,合并这些产物以产生

SSM文库。使用先前由Benatuil等人描述的方案连同线性化pETcON3载体通过电穿孔入条件

化酿酒酵母株EBY100细胞来转化SSM文库。

[0429] 自来自Genscript的含有分歧核苷酸的合成DNA构建组合文库并类似地转化入线

性化pETcON3载体。

[0430] 蛋白质表达:合成编码设计蛋白质序列的基因并克隆入pET‑28b(+)大肠杆菌质粒

表达载体(GenScript,N端6xHis标签和凝血酶切割位点)。然后将质粒转化入化学感受态大

肠杆菌Lemo21细胞(NEB)。使用Terrific培养基和M盐实施蛋白质表达,培养物于37℃生长

直至OD600达到大约0.8,然后用1mM异丙基β‑D‑硫代半乳糖吡喃糖苷(IPTG)诱导表达,并将

温度降低至18℃。表达大约18小时后,收获细胞并用Microfluidics  M110P微流化仪以18,

000psi裂解,然后通过以24,000g离心20分钟来澄清可溶性级分。通过固定化金属亲和层析

(Qiagen) ,继以FPLC大小排阻层析(Superdex  75  10/300GL,GE  Healthcare)来纯化可溶性

级分。通过质谱(MS)(验证溶液中的种类的分子量(Thermo  Scientific)) ,大小排阻‑多角

度激光散射(SEC‑MALLS)(验证单体状态和分子量(Agilent,Wyatt)) ,SDS‑PAGE,和内毒素

水平(Charles  River)表征纯化的Neoleukin‑2/15。

[0431] 如先前描述的17 ,49,使用杆状病毒表达系统分泌并纯化人和小鼠IL‑2复合物成分

包括hIL‑2(a .a .1‑133) ,hIL‑2Rα(a .a .1‑217) ,hIL‑2Rβ(a .a .1‑214)hIL‑2Rγ(a .a .1‑

232) ,mIL‑2(a.a.1‑149) ,mIL‑2Rα外域(a.a.1‑213) ,mIL‑2Rβ外域(a.a.1‑215) ,和mγc外

域(a.a.1‑233)。用在HBS中平衡的Superdex  200大小柱(GE  Healthcare)将所有蛋白质纯

化至>98％同质。通过SDS‑PAGE分析来验证纯度。对于生物素化人IL‑2和小鼠IL‑2受体亚基

的表达,表达含有C端生物素受体肽(BAP)‑LNDIFEAQKIEWHE(SEQ  ID  NO:262)的蛋白质并如

描述的经由Ni‑NTA亲和层析纯化,然后在0.5mM  Bicine  pH  8.3,100mM  ATP,100mM乙酸镁,

和500mM生物素(Sigma)中用可溶性BirA连接酶生物素化。在HBS中平衡的Superdex  200柱

上通过大小排阻层析去除过量的生物素。

[0432] Neoleukin‑2晶体和共晶体结构:如先前描述的使用杆状病毒系统在Hi‑five细胞

中分开表达带C端6xHis标签的内切糖苷酶H(endoH)和鼠IL‑2Rβ和IL‑2Rγ。IL‑2Rγ在5μM

几夫碱存在下生长。大约72小时后,自培养液纯化分泌的蛋白质,即通过Ni‑NTA琼脂糖柱并

用HBS缓冲液(150mM  NaCl,10mM  HEPES  pH  7.3)中的200mM咪唑洗脱。通过透析将EndoH交
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换入HBS缓冲液。通过与1:75(w/w)endoH一起温育过夜将mIL‑2Rγ去糖基化。使用S200柱

(GE  Life  Sciences)通过FPLC进一步纯化mIL‑2Rβ和mIL‑2Rγ并交换缓冲液。

[0433] 将单体Neoleukin‑2/15浓缩至12mg/ml,通过蒸气扩散自2.4M丙二酸钠pH  7.0结

晶,收获晶体并在没有进一步冷冻保护的情况下闪冻。晶体在斯坦福同步辐射实验室光束

线12‑2衍射至 分辨率并使用XDS(Kabsch,2010)编索引和积分。用Pointless(Evans,

2006)指派空间群,并用来自CCP4套件(Winn  et  al.,2013)的Aimless(Evans和Murshudov,

2013)实施定标(scaling)。在Phaser(McCoy  et  al.,2007)中使用我们的预测模型作为搜

索集合通过分子置换来解析结构 ,六个原聚体位于不对称单元中。用Autobuild

(Terwilliger  et  al .,2008)进行初始重构建后,使用Coot(Emsley  et  al .,2010)和

Phenix(Adams  et  al.,2010)实施手动重构建和细化的迭代循环。

[0434] 为了使三元Neoleukin:mIL‑2Rβ:mIL‑2Rγ复合物结晶,以等摩尔比组合三种蛋白

质,用1:100(w/w)羧肽酶A和B消化过夜以去除纯化标签,并使用S200柱通过FPLC来纯化；合

并含有所有三种蛋白质的级分并浓缩至20mg/ml。通过蒸气扩散自0.1M咪唑pH  8.0,1M柠檬

酸钠形成初始针样微晶体并用于制备微种子储液,供随后微种子基质筛选(MMS,(D'Arcy 

et  al.,2014))中使用。MMS的一次迭代后,用30％乙二醇对在相同沉淀中生长的晶体进行

冷冻保护,收获并在高级光子源光束线23ID‑B各向异性衍射至 分辨

率。在Phaser中通过分子置换解析结构,使用人IL‑2Rβ和IL‑2Rγ结构(pdb  ID  2B5I)作为

搜索集合。这产生电子密度图,其中可以手动构建两个聚丙氨酸α螺旋。Phenix中的刚性体

细化后,这两个未建模α螺旋,连同BC环和一些芳香族侧链的电子密度变得可见,容许单体

Neoleukin入坞。MMS的两次进一步迭代和叠加筛选(Hampton  Research)的使用生成通过蒸

气扩散使用150nl蛋白质,125nl含有0.1M  Tris  pH  7.5,5％硫酸右旋糖酐,2.1M硫酸铵和

25nl微种子储液(含有1.3M硫酸铵,50mM  Tris  pH  7.5,50mM咪唑pH  8.0,300mM柠檬酸钠)

的孔溶液生长的晶体。将用3M丙二酸钠冷冻保护的晶体闪冻并在高级光源光束线5.0.1各

向异性衍射至 用XDS加工数据后,使用该STARANISO服务器(Bruhn  et 

al.,2017)应用椭圆分辨率限制。如下获得模型的快速收敛,即在Buster(Smart  et  al.,

2012；Bricogne  et  al.,2016)中对更高分辨率人受体(PDB  id  2B5I)和Neoleukin‑2/15结

构使用TLS和目标约束的针对这些反射的细化,有Coot中的手动重建,继以Phenix中没有目

标约束的最后一轮细化。用PyMol(Schrodinger ,LLC .2010 .The  PyMOL  Molecular 

Graphics  System,Version  2.1.0)制备结构图。这个项目中使用的软件是由SBGrid(Morin 

et  al.,2013)安装和配置的。

[0435] 细胞系:在RPMI完全培养基(补充有10％胎牛血清,2mM  L‑谷氨酰胺,极限非必需

氨基酸,丙酮酸钠,25mM  HEPES,和青霉素‑链霉素的RPMI  1640培养基[Gibco])中培养未修

饰的YT‑164和IL‑2Rα+YT‑1人天然杀伤细胞65。在有含ConA的10％T‑STIM培养物补充物的

RPMI完全(Corning)中培养购自ATCC的CTLL‑2细胞。在含5％CO2的增湿气氛中于37℃维持

所有细胞。如先前描述的17经由磁选择纯化表达IL‑2Rα的YT‑1细胞的子群体。在Accuri  C6

流式细胞仪(BD  Biosciences)上通过PE缀合的抗人IL‑2Rα(Biolegend)抗体结合的分析来

监测IL‑2Rα表达的富集和持久性。

[0436] 圆二色性(CD):以～0.20mg/ml的蛋白质浓度在1mm径长比色杯中在PBS缓冲液

(pH7.4)中用AVIV光谱仪420型进行远紫外CD测量(除非文中另有提到)。温度解链为自25至
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95℃并监测222nm处的吸收信号(2℃/min的步长,逐步平衡30s)。于25℃和95℃收集波长扫

描(195‑260nm) ,并在快速重折叠(～5分钟)后再次于25℃收集。

[0437] 结合研究:表面等离振子共振(SPR):对于IL‑2受体亲和力滴定研究,将生物素化

人或小鼠IL‑2Rα,IL‑2Rβ,和IL‑2Rγ受体固定化至链霉亲合素包被的芯片,供Biacore 

T100仪器(GE  Healthcare)上的分析用。在参照通道中固定化无关生物素化蛋白质以减去

非特异性结合。固定化小于100个响应单位(RU)的每种配体以最小化质量传递效应。使hIL‑

2,mIL‑2,Super‑2,或工程化IL‑2模拟物的三倍连续稀释流过固定化配体达60秒,并测量解

离达240秒。对于IL‑2Rβγc结合研究,分别将饱和浓度的hIL‑2Rβ(3μM)或mIL‑2Rβ(5μM)添

加至所示浓度的hIL‑2或mIL‑2。对于所有相互作用使用15秒暴露于含1M  MgCl2的10mM乙酸

钠pH  5 .5进行表面再生。于25℃在补充有0.2％牛血清清蛋白(BSA)的HBS‑P+缓冲液(GE 

Healthcare)中进行SPR实验并以50L/min的流速实施所有结合研究以防止分析物再结合。

使用Biacore  T100评估软件2.0版(GE  Healthcare)显现和加工数据。使用GraphPad  Prism

执行平衡滴定曲线拟合和平衡结合解离(KD)值测定,假设所有结合相互作用是一级的。生

物层干涉术:在Octet  RED96(ForteBio,Menlo  Park,CA)中收集结合数据并使用仪器的集

成软件使用1:1结合模型进行加工。在结合缓冲液(10mM  HEPES[pH  7.4],150mM  NaCl,3mM 

EDTA,0.05％表面活性剂P20,0.5％脱脂奶粉)中以1μg/ml将生物素化靶受体(人或鼠IL‑2R

α,IL‑2Rβ,IL‑2Rγ,或人IL‑4Rα)官能化至链霉亲合素包被的生物传感器(SA  ForteBio)达

300秒。将分析物蛋白质自浓缩的储液稀释入结合缓冲液。单独的结合缓冲液中的基线测量

后,通过将生物传感器浸入含有100nM设计蛋白质的孔(结合) ,然后将传感器浸回基线孔

(解离)来监测结合动力学。对于其中在溶液中补充IL‑2Rβ或IL‑4Rα同时将IL‑2Rγ结合至

传感器的结合实验,以2.5倍摩尔过量提供补充的蛋白质。

[0438] STAT5磷酸化研究:体外研究:在96孔板的每个孔中分配大约2x105个YT‑1,IL‑2Rα+

YT‑1,或CTLL‑2细胞并在含有hIL‑2,mIL‑2,Super‑2,或工程化IL‑2模拟物的连续稀释液的

RPMI完全培养基中重悬浮。将细胞于37℃刺激15分钟并立即通过添加甲醛至1.5％和于室

温温育10分钟来固定。通过于4℃在冰冷的100％甲醇中重悬浮30分钟来实现细胞的透化。

将固定和透化的细胞用FACS缓冲液(含有0.1％牛血清清蛋白的磷酸盐缓冲盐水[PBS]pH 

7 .2)清洗两次并与在FACS缓冲液中稀释的Alexa 647缀合的抗STAT5  pY694(BD 

Biosciences)一起于室温温育2小时。然后将细胞在FACS缓冲液中清洗两次并在CytoFLEX

流式细胞仪(Beckman‑Coulter)上测定MFI。减去未刺激的细胞的均值荧光强度(MFI)并针

对最大信号强度标准化后,将剂量‑应答曲线拟合至对数模型并使用GraphPad  Prism数据

分析软件计算半最大有效浓度(EC50值)。一式三份进行实验并实施三次,结果相似。离体研

究:自购自The  Jackson  Laboratory的野生型C57BL/6J或B6；129S4‑Il2ratm1Dw(CD25KO)小

鼠收获脾和淋巴结并在分选缓冲液(含2％胎牛血清的pH  7.2磷酸盐缓冲盐水)中制成单细

胞悬浮液。通过在冰上以1:100用生物素缀合的抗B220,CD8,NK1.1,CD11b,CD11c,Ter119,

和CD19抗体将细胞悬浮液染色30分钟经由负选择富集CD4+  T细胞。用分选缓冲液清洗后,

以20μL每107个总细胞将抗生物素微珠(Miltenyi  Biotec)添加至细胞悬浮液并在冰上温

育20分钟。清洗细胞,重悬浮,然后使用EasySep  Magnets(STEMCELL  Technologies)实施负

选择。与mIL‑2,Super‑2,或Neoleukin‑2/15的10倍连续稀释液一起在有5％FCS的RPMI完全

培养基中将大约1x105个富集的细胞添加至96孔板的每个孔。将细胞于37℃在5％CO2中刺激
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20分钟,用4％PFA固定并于4℃温育30分钟。固定后,收获细胞,用分选缓冲液清洗两次,并

再次在冰上在500μL含90％冰冷的甲醇的dH2O中固定30分钟进行透化。将细胞用透化/清洗

缓冲液(BD  Biosciences)清洗两次并用含抗CD4‑PerCP的透化/清洗缓冲液(1:300) ,抗

CD44‑Alexa  Fluor  700(1:200) ,抗CD25‑PE‑Cy7(1:200) ,和5μL每份样品的抗pSTAT5‑PE 

pY694在黑暗中于室温染色45分钟。用透化/清洗缓冲液清洗细胞并在分选缓冲液中重悬

浮,供BD  LSR  II流式细胞仪(BD  Biosciences)上的分析用。

[0439] 体内鼠气道炎症实验:C57BL/6J购自The  Jackson  Laboratory。对小鼠鼻内接种

20μL在PBS中重悬浮全屋尘螨抗原(Greer) ,总共23μg  Derp1每只小鼠。第1‑7天,对小鼠给

予每天腹膜内注射无菌PBS(pH  7.2)中的20μg  mIL‑2,无菌PBS中的摩尔当量的Neoleukin‑

2/15,或无注射。在第8天,如先前描述的(Hondowicz,Immunity,2016)血管内标记循环T细

胞并自淋巴结和脾或肺富集四聚体阳性细胞。保留柱流过和结合级分二者供流式细胞术分

析用。用抗体对细胞进行表面染色并在BD  LSR  II流式细胞仪(BD  Biosciences)上进行分

析。动物模型:C57BL/6小鼠购自The  Jackson  Laboratory或自行繁殖。BALB/c小鼠购自

Charles  River。依照Dana‑Farber癌症研究所(DFCI)科研动物护理和使用委员会,

Geral  de  Veterinária和iMM  Lisboa伦理委员会批准的方案维持动物。

[0440] 结肠直肠癌体内小鼠实验:CT26细胞源自葡萄牙IGC(Instituto  Gulbenkian  de 

Ciência)的Jocelyne  Demengeot的研究组。在第0天,用50μL  Dulbecco氏改良Eagle培养基

(Gibco)与Matrigel(Corning)的1:1混合物将5x105个细胞皮下(s.c.)注射入BALB/c小鼠

的体侧。在第6天开始,当肿瘤体积达到100mm3左右时,在50μL  PBS(Gibco)中通过腹膜内

(i.p.)注射每天施用Neoleukin‑2/15和mIL‑2(Peprotech)。通过在PBS中腹膜内注射200μg

每只小鼠一周两次实施抗PD‑1抗体(Bio  X  Cell)处理。当肿瘤体积达到1,300mm3时处死小

鼠。

[0441] 黑素瘤体内实验:B16F10细胞购自ATCC。在第0天,在500μL  Hank氏平衡盐溶液

(Gibco)中通过皮下注射接种5x105个细胞。在第1天开始,在200μL无LPS的PBS(Teknova)中

通过腹膜内(i.p.)注射每天施用Neoleukin‑2/15和mIL‑2(Peprotech)。如所示的,数天后

添加150μg/小鼠的TA99(由Noor  Momin和Dane  Wittrup,Massachusetts  Institute  of 

Technology馈赠)的处理。当肿瘤体积达到2,000mm3时处死小鼠。

[0442] 流式细胞术:将切下的肿瘤切碎,酶促消化(Miltenyi  Biotec) ,并通过40μm滤器。

使用1mL注射器柱塞的背部经由40μm细胞过滤器将来自脾和肿瘤引流淋巴结的细胞分散入

PBS。将所有细胞悬浮液用PBS清洗一次,并在含有荧光团缀合的抗体的2％灭活胎牛血清中

重悬浮细胞团粒。将细胞于4℃温育15分钟,然后固定,透化,并使用BioLegend  FoxP3染色

试剂盒染色。在BD  Fortessa流式细胞仪上分析样品。黑素瘤实验中使用的抗体

(BioLegend)是:CD45‑BV711(克隆30‑F11) ,CD8‑BV650(53‑6.7) ,CD4‑BV421(GK1.5) ,TCRβ‑

BV510(H57‑597) ,CD25‑AF488(PC61) ,FoxP3‑PE(MF‑14)。结肠癌实验中使用的抗体

(eBioscience)是:CD45‑BV510(30‑F11) ,CD3‑BV711(17A2) ,CD49b‑FITC(DX5) ,CD4‑BV605

(GK1.5) ,CD8‑PECy7(53‑6.7) ,Foxp3‑APC(FJK‑16s)。使用可固定存活力染料eFluor  780

(eBioscience)来排除死细胞。

[0443] 抗Neoleukin‑2/15多克隆抗体的生成:在200μLPBS和完全弗氏佐剂的1:1乳状液

中对小鼠腹膜内注射500μg  K.O.Neoleukin。在第7和15天在200μL  PBS和不完全弗氏佐剂

说　明　书 58/80 页

74

CN 112739713 A

74



的1:1乳状液中用500μg  K.O.Neoleukin对小鼠进行加强。在第20天,收集血清并通过ELISA

确认Neoleukin‑2/15的识别。

[0444] 酶联免疫吸附测定法(ELISA):将高结合96孔板(Corning)在碳酸盐缓冲液中用

100ng/mL  Neoleukin‑2/15,mIL‑2(Peprotech) ,hIL‑2(Peprotech) ,或卵清蛋白(Sigma‑

Aldrich)于4℃包被过夜。以75ng/mL使用HRP缀合的绵羊抗小鼠IgG(GE  Healthcare)检测

抗体对靶蛋白的结合。用四甲基联苯胺和HCl对板显色。用EnVision多模式读板仪

(PerkinElmer)于450nm测量吸光度。

[0445] T细胞增殖测定法:使用EasySep  T细胞分离试剂盒(Stemcell  Technologies)自

小鼠脾分离细胞。以10,000个细胞/孔的密度在96孔培养板中在RPMI中分配它们。对培养基

补充常规的或热处理的Neoleukin‑2/15 ,rmIL‑2 ,或Super‑2。于37℃温育5天后,通过

CellTiter‑Glo发光细胞存活力测定法(Promega)测量细胞存活和增殖。

[0446] 统计和效力分析:体内鼠气道炎症实验:MIKEL。体内鼠结肠癌实验:CARLOS。体内

鼠黑素瘤实验:使用对数秩(Mantel‑Cox)检验实施荷瘤小鼠的存活的比较。使用双尾t检验

实施荷瘤小鼠中重量损失的比较。小于0.05的P值认为是显著的。对于预期较大效果大小,

使用G*Power确定最小组大小(Cohen氏d＝1.75)。

[0447] 小鼠血清清蛋白(MSA)与Neoleukin‑2/15的融合物的生物层干涉术分析。

[0448] Neoleukin‑2/15与MSA的遗传融合物延长半衰期且保留细胞因子模拟物对鼠IL‑

2Rβ和IL‑2Rγ的完整结合亲和力(33.5±0.2nM)(数据未显示)。这项研究中利用的构建物

如下:任选的:(His标签TEV切割位点在括弧中)

[0449] 小鼠血清清蛋白(斜体)

[0450] 接头

[0451] Neo2/15(粗体)

[0452]

[0453] 在链霉亲合素生物传感器上固定化生物素‑mIL2γ,在饱和浓度的mIL2β存在下自

729至1nM滴定MSA‑Neo2浓度。如上进行生物层干涉术:在Octet  RED96(ForteBio ,Menlo 

Park,CA)中收集结合数据并使用仪器的集成软件使用1:1结合模型进行加工。在结合缓冲

液(10mM  HEPES[pH  7.4],150mM  NaCl,3mM  EDTA,0.05％表面活性剂P20,0.5％脱脂奶粉)

中以1μg/ml将生物素化靶受体(人或鼠IL‑2Rα,IL‑2Rβ,IL‑2Rγ,或人IL‑4Rα)官能化至链

霉亲合素包被的生物传感器(SA  ForteBio)达300秒。将分析物蛋白质自浓缩的储液稀释入

结合缓冲液。单独的结合缓冲液中的基线测量后,通过将生物传感器浸入含有100nM设计蛋

白质的孔(结合),然后将传感器浸回基线孔(解离)来监测结合动力学。
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[0454] CAR‑T细胞体内实验:体外T细胞增殖测定法。原代人T细胞得自健康供体。通过在

Ficoll‑Hypaque(Sigma)上离心来分离外周血单个核细胞(PBMC)。使用EasySepTM  CD8或CD4

负分离试剂盒(STEMCELL  Technologies)分离T细胞。为了刺激T细胞,融化T细胞并在补充

有50IU/ml(3.1ng/ml)IL2的培养基中以1:1比率与抗CD3/CD28  Dynabeads(Gibco)一起温

育。温育4天后去除珠。以96孔格式分别以30000或50000个细胞/孔分配经过刺激的或新鲜

融化的未经刺激的T细胞并一式三份在所示浓度的IL2或Neoleukin‑2/15中培养。3天后,使

用CellTiter‑Glo  2.0(Promega)测量增殖。

[0455] 体内RAJI实验:6至8周龄NSG小鼠得自The  Jackson  Laboratory。将0.5x106个经

ffluc/eGFP转导的RAJI肿瘤细胞尾静脉注射入NSG小鼠。肿瘤注射后7天,将如(Liu  et  al,

2016)中所述制备的慢病毒转导的抗CD19  CAR  T细胞(0.4x106个CD4,0.4x106个CD8)静脉内

灌注入小鼠。肿瘤注射后第8至16天以20μg/小鼠腹膜内给予hIL2或Neoleukin‑2/15。

[0456] PEG化多肽的制备:将具有单一或双重半胱氨酸突变的Neo‑2/15储液透析入磷酸

盐缓冲液,pH7.0并调节至1.0‑2.0mg/ml。以10:1的摩尔比对蛋白质添加TCEP并于室温温育

10分钟以还原二硫化物。以10:1的PEG:半胱氨酸摩尔比将马来酰亚胺修饰的PEG40k

(PEG40k‑MA)或PEG30k(PEG30k‑MA)粉末直接添加至还原的蛋白质溶液并在搅动中温育2小

时。自反应混合物直接取出SDS‑PAGE的等分试样。这些数据展现以预期的化学计量PEG40k‑

MA或PEG30k‑MA和Neo‑2/15半胱氨酸突变体之间的共价连接的快速,自发,且接近定量的形

成。

[0457] 用Neo‑2/15和PEG化Neo‑2/15‑E62C(Neo‑2/15‑PEG)处理展现多种炎症标志物水

平的变化:将每组两只非人灵长动物(NHP)(一只雄性,一只雌性)指派至媒介(组1) ,Neo‑2/

15(无PEG)(组2‑4)或Neo‑2/15PEG(组5‑7；E62C的单一半胱氨酸突变和PEG40K)的处理。在

研究第1,2,3,4,5,6和7天(一天一次,一周)以0(媒介)或0.07,0.21或0.14mg/kg/天Neo  2/

15(无PEG)的剂量调整值(分别为组2,3和4)的剂量水平通过静脉内(IV)推注对用媒介或

Neo‑2/15(无PEG)处理的动物给药。在研究第1和7天以0.05,0.15或0.10mg/kg/天Neo‑2/

15PEG(分别为组5,6和7)的剂量水平通过静脉内推注对用Neo‑2/15PEG处理的动物给药。在

第1和7天在给药后0,4,8和24小时的时间点取得细胞因子样品。制备细胞因子血清样品,冷

冻于<‑70℃,并运输以进行分析,其中经由Luminex多路免疫测定系统分析样品。数种细胞

因子(包括IL‑15和IL‑10)展现细胞因子生成的时间过程中的明显差异,与PEG化分子更加

持久的药效学效果一致。

[0458] 靶向Neo‑2/15融合物保留它们的IL‑2R结合亲和力并展现抗肿瘤效果。将选定的

靶向域经由肽接头融合至Neo‑2/15的N或C端并在体外通过生物层干涉术测试以表征它们

对人和小鼠IL‑2R的结合亲和力。结果确认了在N或C端对Neo‑2/15的融合并不阻碍它结合

IL‑2R的能力。随后的体外流式细胞术研究确认了融合蛋白能够结合细胞表面上的靶受体。

在体内小鼠实验中评估靶向构建物的功效,其中证明了针对肿瘤细胞或免疫细胞的靶向

Neo‑2/15模块具有胜过非靶向对照的有益的抗肿瘤效果(数据未显示)。

[0459] 测试的融合物包括但不限于:(i)抗CD47纳米抗体经由SEQ  ID  NO:100的接头对

Neo2/15的C端的融合物；(b)抗CD47纳米抗体经由SEQ  ID  NO:100的接头对Neo  2/15的N端

的融合物；(c)抗CTLA4纳米抗体经由SEQ  ID  NO:100的接头对Neo  2/15的C端的融合物；(d)

抗CTLA4纳米抗体经由SEQ  ID  NO:100的接头对Neo  2/15的N端的融合物；(e)抗PDL‑1纳米
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抗体经由SEQ  ID  NO:100的接头对Neo  2/15的C端的融合物；和(f)抗PDL‑1纳米抗体经由

SEQ  ID  NO:100的接头对Neo  2/15的N端的融合物。

[0460] 清蛋白对Neo‑2/15的融合物维持IL‑2R结合亲和力。将小鼠血清清蛋白(MSA)经由

肽接头融合至Neo  2/15的N端并在体外通过生物层干涉术测试以表征它对小鼠IL‑2R的结

合亲和力。在链霉亲合素生物传感器上固定化生物素‑mIL2γ,在饱和浓度的mIL2β存在下

自729至1nM滴定MSA‑Neo2浓度。融合物维持IL‑2R结合能力(数据未显示)。

[0461] PEG化和非PEG化Neo‑2/15在非人灵长动物(NHP)中不引发有意义的抗药物抗体

(ADA)应答。在非人灵长动物中测试PEG化和非PEG化Neo‑2/15(对于PEG化Neo‑2/15:E62C的

单一半胱氨酸突变和PEG40K)引发ADA的潜力。对动物静脉内施用任一化合物达1周:PEG化

Neo‑2/15在第1和7天；野生型Neo‑2/15在第1‑7天。在其后多个时间取血并分析对施用的化

合物特异性的抗体的存在。每个剂量组由1只雄性和1只雌性猕猴组成。以0.1mg/kg,0.2mg/

kg ,或0.3mg/kg连续7天经由每天静脉内推注注射施用非PEG化Neo‑2/15。在第1和7天以

0.015mg/kg ,0.050mg/kg ,和0.10mg/kg经由静脉内推注注射施用PEG化Neo‑2/15。连续7天

对媒介对照组每天施用相等体积的盐水。在研究第1(给药前),22,29,和43天经由头或隐静

脉自每只动物收集大约750μl血液用于ADA分析。在湿冰上使用血清分离管自血液提取血

清,随后保存于‑80℃直至分析。所有接受媒介或PEG化Neo‑2/15的食蟹猴在第22,29,和43

天测试呈ADA阴性,证明PEG化Neo‑2/15并不引发可检测的免疫应答,甚至在重复给药后,尽

管它是一种对于猕猴免疫系统而言完全外来的计算设计蛋白质。接受媒介对照的两只(1只

雄性；1只雌性)猕猴均在第1,15,22,和28天测试呈针对野生型Neo‑2/15的ADA阴性。接受非

PEG化Neo‑2/15的组中的所有动物(3只雄性；2只雌性)在第1天(给药前)测试呈ADA阴性。其

中,5只中的3只(60％)在第22,29,和43天保持ADA阴性。剩余两只动物随后在第22,29,或43

天测试呈ADA阳性。一名受试者在第22和29天测试呈阳性,但是到第43天返回阴性。对于该

受试者,ADA应答较低且是瞬时的,提示最低限度临床意义。另一名受试者在第22,29,和43

天测试呈阳性。对于该受试者,测量到的ADA浓度远低于100ng/ml,因而临床相关性不明。

[0462] 数据表

[0463] 表E1。IL‑2/IL‑15的数种从头设计模拟物的表征。该表显示从头IL‑2/IL‑15模拟

物和参照细胞因子对下述各项的Kd:mIL‑2Rβ,mIL‑2Rβγc,EC50,通过结构比对(MICAN63)针

对hIL‑2(PDB:2B5I)和mIL‑2(PDB:)的序列相似性,每种分子的亲本,它的氨基酸长度,和从

头IL‑2模拟物的序列。“N/S”代表不显著,“N/A”代表不可得。

[0464] 表E1
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[0465]
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[0466]

[0467] 表E2。Neoleukin‑2/15和Neoleukin‑2/15与mIL‑2Rβγc的四元复合物的结晶学数

据表。
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[0468]

[0469]                             *最高分辨率壳的统计量在括弧中显示。

[0470] 表S1:最好的12种第一轮设计的氨基酸序列。通过酵母展示实验表征10种设计

(G1_neo2_35‑44) ,经由设计的第一轮蛋白质结合物的流式细胞术筛选发现除了2种(G1_

neo2_35和G1_neo2_44)以外均以低纳摩尔浓度结合荧光标记的嵌合ILRβγc。所示设计在

酵母上表达并与2nM  hIL‑2Rβγc或0nM  IL‑2Rβγc一起温育(数据未显示)。

[0471]
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[0472]

[0473] 表S2。实验优化的第一轮设计的氨基酸序列。

[0474]
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[0475]

[0476] 表S3:第二轮设计的氨基酸序列。G2_neo2_40_1F_seq02至G2_neo2_40_1F_seq28

对应于G1_neo2_40_1F的27种Rosetta序列再设计；G2_neo2_40_1F_seq29至G2_neo2_40_

1F_seq42代表14种新的从头模拟物设计。

[0477]
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[0478]
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[0479]

[0480] 表S4。实验优化的第二轮设计的氨基酸序列。

[0481]

[0482] Neoleukin‑2/15‑H8Y‑K33E:H1‑>H3‑>H2’‑>H4

[0483] PKKKIQLYAEHALYDALMILNIVKTNSPPAEEELEDYAFNFELILEEIARLFESGDQKDEAEKAKRMK

EWMKRIKTTASEDEQEEMANAIITILQSWIFS(SEQ  ID  NO:94)

[0484] 通过生物层干涉术测量Neoleukin‑2/15‑H8Y‑K33E对IL2受体的结合,而且发现具

有比Neoleukin‑2要高的对IL2‑Rβ的结合亲和力,针对单独的IL2Rβ测试时和针对IL2Rβ‑γ

复合物测试时均如此。这种升高的亲和力大多可归于改善的自IL2‑Rβ的解离速率。

[0485] 表S5。基于Neolukin‑2/15的再改造的白介素‑4模拟物设计的氨基酸序列。

[0486]
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[0487]

[0488] 附件A。1代模拟物的序列设计的RosettaScripts  XML方案。

[0489]
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[0490]

[0491] 附件B。G1_Neo2_40_1F(即2代)的序列再设计的RosettaScripts  XML方案。

[0492]
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[0493]
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[0494]
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[0495]
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[0496]

[0497] 附件C。新的2代模拟物(即基于G1_Neo2_40_1F作为模板的模拟物)的序列设计的

RosettaScripts  XML方案。
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[0498]
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[0499]
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[0500]
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[0501]
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[0502]
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[0503]
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序列表

<110> 华盛顿大学（University  of  Washington）

D·A·席尔瓦·曼扎诺（Silva  Manzano,  Daniel  A.）

S·余（Yu,  Shawn）

U·乌尔盖（Ulge,  Umut）

D·贝克（Baker,  David）

K·C·加西亚（Garcia,  Kenan  C.）

J·斯潘格勒（Spangler,  Jamie）

C·沃基（Walkey,  Carl）

K·裘德（Jude,  Kevin）

A·Q·鲁比奥（Rubio,  Alfredo  Q.）

<120>  有力的且选择性的白介素模拟物的从头设计

<130>  18‑789‑PCT

<150>  62/689,769

<151>  2018‑06‑25

<150>  62/768,733

<151>  2018‑11‑16

<160>  262

<170>  PatentIn  version  3.5

<210>  1

<211>  8

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  1

Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala  Leu

1               5

<210>  2

<211>  8

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  2

Tyr  Ala  Phe  Asn  Phe  Glu  Leu  Ile

1               5

<210>  3
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<211>  9

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  3

Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe

1               5

<210>  4

<211>  22

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  4

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile

            20

<210>  5

<211>  22

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  5

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

1               5                   10                  15

Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly

            20

<210>  6

<211>  21

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  6

Glu  Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln

1               5                   10                  15
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Ser  Trp  Ile  Phe  Ser

            20

<210>  7

<211>  19

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  7

Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala  Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg

1               5                   10                  15

Ile  Lys  Thr

<210>  8

<211>  22

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  8

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Ile  Met  Ala  Glu  Glu  Ala  Leu  Lys  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Ser  Ile  Leu  Asn  Ile

            20

<210>  9

<211>  22

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  9

Leu  Glu  Arg  Phe  Ala  Lys  Arg  Phe  Glu  Arg  Asn  Leu  Trp  Gly  Ile  Ala

1               5                   10                  15

Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly

            20

<210>  10

<211>  21

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>
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<223> 合成的

<400>  10

Glu  Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln

1               5                   10                  15

Ser  Trp  Phe  Phe  Ser

            20

<210>  11

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  11

Ser  Thr  Lys  Lys  Trp  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Trp

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ala  Leu  Asn  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asn  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ala  Ile  Thr  Ala  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Leu

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Asp  Ile  Arg  Arg  Asn  Ser  Asp  Gln  Ala  Arg  Arg  Glu

    50                  55                  60

Ala  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Asp  Leu  Ile  Ser  Asn  Ala  Gln

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Ala  Arg

                85

<210>  12

<211>  87
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<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  12

Ser  Thr  Lys  Lys  Trp  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Trp

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ala  Leu  Asn  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asn  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ala  Ile  Thr  Ala  Ala  Gln  Ser  Cys  Ile  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Leu

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Asp  Ile  Arg  Arg  Asn  Ser  Asp  Gln  Ala  Arg  Arg  Glu

    50                  55                  60

Ala  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Asp  Leu  Ile  Ser  Asn  Ala  Gln

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Ala  Arg

                85

<210>  13

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失
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<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  13

Ser  Thr  Lys  Lys  Trp  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Trp

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ala  Leu  Asn  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asn  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ala  Ile  Thr  Ala  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Cys

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Asp  Ile  Arg  Arg  Asn  Ser  Asp  Gln  Ala  Arg  Arg  Glu

    50                  55                  60

Ala  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Asp  Leu  Ile  Ser  Asn  Ala  Gln

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Ala  Cys

                85

<210>  14

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失
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<400>  14

Ser  Thr  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Phe  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ile  Leu  Asn  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Glu  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ala  Ile  Thr  Asp  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Leu

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Arg  Asn  Leu  Glu  Lys  Val  Arg  Asp  Glu

    50                  55                  60

Ala  Leu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Asp  Leu  Val  Ser  Asn  Ala  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ala  Leu  Glu  Leu  Lys

                85

<210>  15

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  15

Ser  Thr  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Phe  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ile  Leu  Asn  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Glu  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Cys  Ile  Thr  Asp  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Leu

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Glu  Glu  Cys  Ala  Arg  Asn  Leu  Glu  Lys  Val  Arg  Asp  Glu
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    50                  55                  60

Ala  Leu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Asp  Leu  Val  Ser  Asn  Ala  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ala  Leu  Glu  Leu  Lys

                85

<210>  16

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  16

Ser  Thr  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Phe  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ile  Leu  Asn  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Glu  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ala  Ile  Thr  Asp  Ala  Gln  Ser  Cys  Ile  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Leu

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Arg  Asn  Leu  Glu  Lys  Val  Arg  Asp  Glu

    50                  55                  60

Ala  Leu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Asp  Leu  Val  Ser  Asn  Ala  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ala  Leu  Glu  Leu  Lys

                85

<210>  17

<211>  87

<212>  PRT
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<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  17

Ser  Thr  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Phe  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ile  Leu  Asn  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Glu  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ala  Ile  Thr  Asp  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Leu

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Glu  Glu  Leu  Cys  Arg  Asn  Leu  Glu  Lys  Val  Arg  Asp  Glu

    50                  55                  60

Ala  Leu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Asp  Leu  Val  Ser  Asn  Ala  Cys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ala  Leu  Glu  Leu  Lys

                85

<210>  18

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>
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<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  18

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

1               5                   10                  15

Gln  Met  Met  Leu  Asn  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Leu

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Lys  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Gln  Glu

    50                  55                  60

Ala  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Asp  Leu  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  19

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  19
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Ser  Thr  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Gln  Met  Met  Leu  Asn  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Cys  Ile  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Leu

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Lys  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Gln  Glu

    50                  55                  60

Ala  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Asp  Leu  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  20

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  20

Ser  Thr  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Gln  Leu  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ala  Leu  Asn  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Ser  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Met  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Leu

        35                  40                  45

Asp  Asn  Ala  Gln  Glu  Met  Ala  Lys  Glu  Ala  Glu  Lys  Ile  Arg  Lys  Glu

    50                  55                  60
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Met  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Asp  Leu  Ile  Ser  Asn  Ile  Ile

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  21

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  21

Ser  Thr  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Gln  Leu  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ala  Leu  Asn  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Ser  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Met  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Cys  Ile  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Leu

        35                  40                  45

Asp  Asn  Ala  Gln  Glu  Met  Ala  Lys  Glu  Ala  Glu  Lys  Ile  Arg  Lys  Glu

    50                  55                  60

Met  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Asp  Leu  Ile  Ser  Asn  Ile  Ile

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  22

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

序　列　表 12/163 页

108

CN 112739713 A

108



<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  22

Ser  Thr  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Gln  Leu  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ala  Leu  Asn  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Ser  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Met  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Leu

        35                  40                  45

Asp  Asn  Ala  Gln  Glu  Met  Cys  Lys  Glu  Ala  Glu  Lys  Ile  Arg  Lys  Glu

    50                  55                  60

Met  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Asp  Leu  Ile  Ser  Asn  Ile  Cys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  23

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征
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<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  23

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

1               5                   10                  15

Phe  Met  Met  Leu  Asn  Val  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Tyr  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Ala

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Lys  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Tyr  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  24

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  24

Ser  Thr  Lys  Lys  Thr  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala
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1               5                   10                  15

His  Met  Met  Leu  Asn  Met  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  His  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Tyr  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Glu  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  25

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(37)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失t

<400>  25

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

1               5                   10                  15

Phe  Met  Met  Leu  Asn  Met  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Lys  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Phe  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Glu  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys
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65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  26

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  26

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

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Met  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Leu  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  27

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>
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<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  27

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

1               5                   10                  15

His  Met  Met  Leu  Asn  Val  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Tyr  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Leu  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Asp  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  28

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)
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<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  28

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

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  29

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  29

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

1               5                   10                  15
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Tyr  Met  Met  Leu  Asn  Met  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Ser

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Leu  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Asp  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  30

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  30

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

1               5                   10                  15

Tyr  Met  Met  Leu  Asn  Val  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Lys  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Phe  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Asp  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80
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Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  31

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  31

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

1               5                   10                  15

Tyr  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Ala

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Ile  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Tyr  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  32

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的
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<220>

<221> 混杂特征

<222>  (22) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  32

Ser  Thr  Lys  Lys  Thr  Gln  Leu  Met  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Phe  Met  Met  Leu  Asn  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Asp  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Leu  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Asp  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  33

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (22) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失
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<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  33

Ser  Thr  Lys  Lys  Thr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Asp  Met  Ser  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Ser  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Gln  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Glu  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  34

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (22) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  34

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

1               5                   10                  15

Leu  His  Met  Arg  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Ser  Arg
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            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Lys  Arg  Gly  Arg  Asp  Val  Glu  Asp  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  35

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (22) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  35

Ser  Thr  Lys  Lys  Thr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Asn  Met  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Ser  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Asp  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Gln  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala
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                85

<210>  36

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (22) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  36

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

1               5                   10                  15

Leu  His  Met  Ser  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Asp  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Asp  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  37

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

序　列　表 24/163 页

120

CN 112739713 A

120



<221> 混杂特征

<222>  (22) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  37

Ser  Thr  Lys  Lys  Thr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  His  Met  Ser  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Ser  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  His  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Glu  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  38

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (22) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

序　列　表 25/163 页

121

CN 112739713 A

121



<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  38

Ser  Thr  Lys  Lys  Thr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  His  Met  Lys  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Asn  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Asp  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  39

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  39

Ser  Thr  Glu  Lys  Thr  Gln  Leu  Ala  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Arg  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Lys  His  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Ala  Arg

            20                  25                  30
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Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Gln  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Gln  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Val  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  His  Leu  Ala

                85

<210>  40

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  40

Ser  Thr  Lys  Asn  Thr  Gln  Leu  Ala  Ala  Glu  Asp  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Arg  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Ala  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Gln  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Gln  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Gln  Leu  Ala

                85
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<210>  41

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(47)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  41

Ser  Thr  Glu  Lys  Thr  Gln  His  Ala  Ala  Glu  Asp  Ala  Leu  Arg  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Arg  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Lys  Leu  Ala  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Gln  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Gln  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Val  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Gln  Leu  Ala

                85

<210>  42

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征
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<222>  (23) ..(30)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (45) ..(49)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (69) ..(72)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  42

Thr  Gln  Lys  Lys  Gln  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Met  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asn  Arg

            20                  25                  30

Met  Ile  Thr  Ile  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Xaa  Glu  Ala  Lys  Glu  Met  Ile  Lys  Met  Ala  Glu  Gln  Ala  Glu  Glu  Glu

    50                  55                  60

Ala  Arg  Arg  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Ile  Ala

                85

<210>  43

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征
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<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  43

Thr  Thr  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Met  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Phe  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  44

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  44

Thr  Thr  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa
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        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Arg  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Leu  Glu  Glu  Ile  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Met  Ile

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ile  Arg  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  45

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  45

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Val  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Met  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Ile  Val  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Glu  Glu  Met  Ala  Lys  Trp  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Phe  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Val  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  46
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<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  46

Thr  Lys  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Val  Leu  Asn  Met  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Leu  Ala  Glu  Glu  Met  Glu  Lys  Leu  Met  Gln  Glu  Ile  Glu  Glu  Glu

    50                  55                  60

Leu  Arg  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Met  Arg

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ile  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  47

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)
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<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  47

Thr  Lys  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Met

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Met  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Glu  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Met  Trp  Lys  Ile  Met  Glu  Glu  Ile  Glu  Lys  Glu

    50                  55                  60

Leu  Arg  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Ala  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ile  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  48

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)
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<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  48

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

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Ala  Val  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ala  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Glu  Glu  Met  Arg  Lys  Leu  Ala  Glu  Gln  Ile  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Glu

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ala  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  49

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  49

Thr  Lys  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Val  Leu  Asn  Met  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Ile  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

序　列　表 34/163 页

130

CN 112739713 A

130



Asp  Leu  Ala  Glu  Glu  Met  Tyr  Lys  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Met  Arg

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Val  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  50

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  50

Thr  Lys  Lys  Lys  Trp  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Leu  Ala  Glu  Glu  Met  Lys  Lys  Met  Met  Asp  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Leu  Arg  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Ala  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ile  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  51

<211>  87
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<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  51

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

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

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Asp  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  52

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (24) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失
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<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  52

Thr  Glu  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Trp  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Ala  Arg  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  53

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失
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<400>  53

Thr  Lys  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Met  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Val  Leu  Asn  Met  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Ile  Ile  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Met  Ala  Lys  Met  Leu  Lys  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Leu  Arg  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Met  Ile

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Met  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  54

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  54

Thr  Thr  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Met  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu
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    50                  55                  60

Phe  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  55

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  55

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Arg  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Phe  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Glu

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Arg  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  56

<211>  87

<212>  PRT
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<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  56

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Arg  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Ile  Arg  Asp  Glu

    50                  55                  60

Met  Glu  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  57

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>
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<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  57

Thr  Lys  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Val  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Met  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Met  Ala  Lys  Leu  Leu  Lys  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Phe  Arg  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Ile  Ser  Asn  Ala  Ile

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  58

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  58
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Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Phe  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  59

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  59

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Arg  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60
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Phe  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  60

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  vnt

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  60

Thr  Lys  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Ile  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Leu  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  61

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列
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<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  61

Thr  Thr  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Arg  Glu  Ile  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Glu

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Arg  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  62

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征
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<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  62

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Arg  Glu  Ile  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Glu

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Arg  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  63

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  63

Thr  Lys  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu
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1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Trp  Ala  Lys  Ile  Leu  Lys  Glu  Ile  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Leu  Arg  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Ala  Ile

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Met  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  64

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  64

Thr  Asp  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Met  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Ile  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Leu  Ala  Arg  Glu  Met  Ile  Lys  Leu  Leu  Glu  Glu  Thr  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Asn  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Ala  Arg
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65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ala  Lys  Glu  Leu  Glu

                85

<210>  65

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  65

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Met  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Leu  Lys  Glu  Glu

    50                  55                  60

Phe  Lys  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  66

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>
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<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  66

Thr  Lys  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Leu  Glu  Lys  Leu  Ala  Lys  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Ala  Arg  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Leu  Arg

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  67

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)
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<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  67

Thr  Lys  Lys  Lys  Ala  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Ile  Ile  Phe  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Met  Val  Lys  Glu  Ala  Val  Lys  Leu  Ala  Asp  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Arg

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Gln  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  68

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  68

Thr  Gln  Lys  Lys  Asn  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

序　列　表 49/163 页

145

CN 112739713 A

145



Leu  Met  Val  Leu  Asn  Gln  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Val  Ala  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Trp  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asn  Lys  Ala  Glu  Glu  Ala  Lys  Lys  Leu  Ala  Lys  Lys  Leu  Glu  Glu  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Ile  Ser  Asn  Met  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ala  Glu  Glu  Met  Ser

                85

<210>  69

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (21) ..(29)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (46) ..(50)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(80)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  69

Glu  Asp  Tyr  Tyr  Ser  Asn  Leu  Lys  Val  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Ala  Arg

1               5                   10                  15

Glu  Met  Glu  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Trp  Arg  Gln

            20                  25                  30

Trp  Lys  Lys  Ile  Val  Glu  Arg  Ile  Arg  Gln  Ile  Arg  Ser  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Xaa  Xaa  Asn  Glu  Ala  Lys  Glu  Leu  Leu  Asn  Arg  Leu  Ile  Thr  Tyr  Ile

    50                  55                  60

Gln  Ser  Gln  Ile  Phe  Glu  Ile  Ser  Glu  Arg  Ile  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

65                  70                  75                  80
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Glu  Lys  Lys  Glu  Glu  Ser  Trp  Lys  Lys  Trp  Gln  Leu  Leu  Leu  Glu  His

                85                  90                  95

Ala  Leu  Leu  Asp  Val  Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Asp

            100                 105

<210>  70

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (55) ..(56)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (79) ..(82)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  70

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Leu  Glu  His  Ile  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asn  Thr  Glu  Ser

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Lys  Leu  Met  Glu  Ser  Xaa  Xaa  Leu  Ser  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Phe

    50                  55                  60

Lys  Lys  Ile  Lys  Gln  Trp  Leu  Arg  Glu  Val  Trp  Arg  Ile  Trp  Xaa  Xaa

65                  70                  75                  80

Xaa  Xaa  Trp  Ser  Thr  Leu  Glu  Asp  Lys  Ala  Arg  Glu  Leu  Leu  Asn  Arg

                85                  90                  95

Ile  Ile  Thr  Thr  Ile  Gln  Ser  Gln  Ile  Phe  Tyr

            100                 105

<210>  71

<211>  104
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<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (25) ..(31)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (55) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (80) ..(83)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  71

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Leu  Glu  His  Ile  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Met  Ile  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Ser

            20                  25                  30

Glu  Met  Glu  Asp  Tyr  Trp  Ser  Asn  Val  Arg  Val  Ile  Leu  Arg  Glu  Leu

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Met  Glu  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Glu  Leu  Ser  Glu  Leu  Met

    50                  55                  60

Glu  Arg  Met  Arg  Lys  Ile  Val  Glu  Lys  Ile  Arg  Gln  Ile  Val  Thr  Xaa

65                  70                  75                  80

Xaa  Xaa  Xaa  Leu  Asp  Thr  Ala  Arg  Glu  Trp  Leu  Asn  Arg  Leu  Ile  Thr

                85                  90                  95

Trp  Ile  Gln  Ser  Leu  Ile  Phe  Arg

            100

<210>  72

<211>  104

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征
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<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (55) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (80) ..(83)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  72

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Leu  Glu  His  Ile  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Met  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asn  Thr  Glu  Ser

            20                  25                  30

Glu  Met  Glu  Asp  Tyr  Trp  Ser  Asn  Val  Arg  Val  Ile  Leu  Arg  Glu  Leu

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Met  Glu  Glu  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Glu  Leu  Ser  Glu  Leu  Met

    50                  55                  60

Glu  Arg  Met  Arg  Lys  Ile  Val  Glu  Lys  Ile  Arg  Gln  Ile  Val  Thr  Xaa

65                  70                  75                  80

Xaa  Xaa  Xaa  Leu  Asp  Thr  Ala  Arg  Glu  Trp  Leu  Asn  Arg  Leu  Ile  Thr

                85                  90                  95

Trp  Ile  Gln  Ser  Leu  Ile  Phe  Arg

            100

<210>  73

<211>  96

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (22) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (47) ..(50)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

序　列　表 53/163 页

149

CN 112739713 A

149



<220>

<221> 混杂特征

<222>  (72) ..(75)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  73

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn

            20                  25                  30

Ala  Gln  Val  Ile  Ala  Asp  Glu  Phe  Arg  Glu  Leu  Ala  Arg  Glu  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Xaa  Xaa  Asp  Glu  Ala  Lys  Lys  Ala  Glu  Lys  Ile  Ile  Glu  Ala  Leu  Glu

    50                  55                  60

Arg  Ala  Arg  Glu  Trp  Leu  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Glu  Lys  Ala  Lys

65                  70                  75                  80

Glu  Ala  Leu  Asn  Arg  Ala  Ile  Thr  Ile  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Asn

                85                  90                  95

<210>  74

<211>  104

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (22) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (55) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (80) ..(83)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  74

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Leu  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Asn  Ile  Glu  Ser
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            20                  25                  30

Asp  Trp  Glu  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Ile  Glu  Val  Ile  Ile  Glu  Glu  Leu

        35                  40                  45

Arg  Lys  Ile  Met  Glu  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Ser  Glu  Lys  Ala  Lys  Glu  Trp

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Gln  Trp  Val  Arg  Arg  Ile  Leu  Glu  Ile  Val  Lys  Xaa

65                  70                  75                  80

Xaa  Xaa  Xaa  Leu  Glu  Glu  Ala  Lys  Glu  Trp  Leu  Asn  Arg  Leu  Ile  Thr

                85                  90                  95

Ile  Val  Gln  Ser  Glu  Ile  Phe  Glu

            100

<210>  75

<211>  104

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (22) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (55) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (80) ..(83)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  75

Trp  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Leu  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gln  Asn  Thr  Glu  Ser

            20                  25                  30

Leu  Met  Glu  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Ala  Lys  Val  Ile  Val  Glu  Glu  Leu

        35                  40                  45

Ala  Arg  Met  Met  Arg  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Asp  Lys  Ala  Arg  Glu  Trp

    50                  55                  60

Glu  Glu  Met  Lys  Lys  Arg  Ile  Glu  Glu  Ile  Arg  Gln  Ile  Ile  Gln  Xaa
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65                  70                  75                  80

Xaa  Xaa  Xaa  Lys  Glu  Arg  Ala  Lys  Glu  Glu  Leu  Asn  Arg  Leu  Ile  Thr

                85                  90                  95

Tyr  Val  Gln  Ser  Glu  Ile  Phe  Arg

            100

<210>  76

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (22) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  76

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gln  Asn  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Met  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Arg  Ile  Ile  Thr  Leu  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  77
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<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (22) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (54) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  77

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gln  Asn  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

Lys  Leu  Glu  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Val  Glu  Val  Ile  Met  Glu  Glu  Phe

        35                  40                  45

Ala  Arg  Met  Met  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Ser  Glu  Glu  Ala  Glu  Asn  Ala

    50                  55                  60

Glu  Arg  Ile  Lys  Lys  Trp  Val  Arg  Lys  Ala  Ser  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Ser

65                  70                  75                  80

Glu  Glu  Gln  Arg  Glu  Met  Met  Asn  Arg  Ala  Ile  Thr  Leu  Met  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Glu

            100

<210>  78

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>
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<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(58)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (75) ..(78)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  78

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Val  Leu  Asn  Met  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asn  Thr  Glu  Glu

            20                  25                  30

Lys  Leu  Glu  Asp  Tyr  Ile  Ser  Asn  Met  Lys  Val  Ile  Ile  Lys  Glu  Met

        35                  40                  45

Ile  Glu  Leu  Met  Arg  Ser  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Glu  Glu  Ala  Glu  Lys  Trp

    50                  55                  60

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

65                  70                  75                  80

Glu  Thr  Ala  Arg  Glu  Leu  Ala  Asn  Arg  Ile  Ile  Thr  Leu  Ala  Gln  Ser

                85                  90                  95

Ala  Ile  Phe  Tyr

            100

<210>  79

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(58)
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<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(78)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  79

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Phe  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Gln  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

Lys  Ile  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Arg  Val  Ile  Ala  Glu  Glu  Leu

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Glu  Ala  Gln  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Asp  Ile  Lys  Glu  Leu  Ala  Glu  Arg  Ala  Arg  Ser  Xaa  Xaa  Ser  Ser

65                  70                  75                  80

Glu  Lys  Arg  Lys  Glu  Ala  Met  Asn  Arg  Ala  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Met  Ile  Phe  Arg

            100

<210>  80

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(27)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(58)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失t

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (75) ..(78)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  80
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Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Asn  Thr  Glu  Ser

            20                  25                  30

Lys  Leu  Glu  Asp  Tyr  Ile  Ser  Asn  Leu  Lys  Val  Ile  Leu  Glu  Glu  Ile

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Met  Glu  Ser  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Glu  Ala  Met  Arg  Leu  Ala  Asp  Lys  Ala  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Glu  Glu  Lys  Lys  Glu  Ala  Met  Asn  Arg  Val  Ile  Thr  Trp  Ala  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Asn

            100

<210>  81

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(29)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(58)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  81

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

Lys  Leu  Glu  Asp  Tyr  Trp  Ser  Asn  Leu  Ile  Val  Ile  Leu  Arg  Glu  Ile

        35                  40                  45
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Ala  Lys  Leu  Met  Glu  Ser  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Glu  Ala  Ala  Arg  Trp  Ala  Glu  Glu  Ala  Arg  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Lys

65                  70                  75                  80

Asp  Gln  Arg  Arg  Glu  Leu  Ala  Asn  Arg  Ile  Ile  Thr  Leu  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  82

<211>  99

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (55) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (76) ..(78)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  82

Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Ala  Leu

1               5                   10                  15

Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Ile  Glu  Thr  Asn  Glu  Gln  Asn  Ala  Glu  Ser  Lys

            20                  25                  30

Leu  Glu  Asp  Tyr  Ile  Ser  Asn  Ala  Lys  Val  Ile  Leu  Asp  Glu  Phe  Arg

        35                  40                  45

Glu  Met  Ala  Arg  Asp  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Glu  Ala  Lys  Lys  Ala  Glu

    50                  55                  60

Lys  Met  Lys  Arg  Trp  Leu  Glu  Lys  Met  Arg  Ser  Xaa  Xaa  Xaa  Ser  Asp

65                  70                  75                  80

Glu  Arg  Arg  Glu  Trp  Ala  Asn  Arg  Met  Ile  Thr  Thr  Ala  Gln  Ser  Trp

                85                  90                  95

Ile  Phe  Asn

<210>  83

<211>  87

<212>  PRT
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<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (44) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  83

Thr  Asn  Lys  Lys  Ala  Gln  Leu  His  Ala  Glu  Phe  Ala  Leu  His  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Ile  Ile  Phe  Tyr  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Met  Val  Lys  Glu  Ala  Val  Lys  Asp  Ala  Asp  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Arg

65                  70                  75                  80

Leu  Ile  Leu  Gln  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  84

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>
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<221> 混杂特征

<222>  (44) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  84

Thr  Asn  Lys  Glu  Ala  Gln  Leu  His  Ala  Glu  Phe  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Ile  Ile  Phe  Tyr  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Met  Val  Lys  Glu  Ala  Val  Lys  Leu  Ala  Asp  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Val  Asn  Leu  Arg

65                  70                  75                  80

Leu  Ile  Leu  Gln  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  85

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (44) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  85
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Thr  Lys  Lys  Asp  Ala  Glu  Leu  Leu  Ala  Glu  Phe  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Leu  Asn  Glu

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Ile  Ile  Phe  Tyr  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Met  Val  Lys  Glu  Ala  Val  Lys  Leu  Ala  Asp  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Arg

65                  70                  75                  80

Leu  Ile  Leu  Gln  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  86

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(28)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (43) ..(48)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (68) ..(73)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  86

Thr  Asn  Lys  Lys  Ala  Gln  Leu  His  Ala  Glu  Phe  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Arg  Leu  Asn  Asp

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Ile  Ile  Phe  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Asp  Met  Val  Lys  Glu  Ala  Val  Lys  Leu  Ala  Asp  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60
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Met  Arg  Lys  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Tyr  Val  Val  Asn  Leu  Arg

65                  70                  75                  80

Tyr  Ile  Leu  Gln  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  87

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (21) ..(24)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (46) ..(50)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(80)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  87

Glu  Asp  Tyr  Tyr  Ser  Asn  Leu  Lys  Leu  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Ala  Arg

1               5                   10                  15

Glu  Met  Glu  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Trp  Arg  Gln

            20                  25                  30

Trp  Lys  Lys  Ile  Val  Glu  Arg  Ile  Arg  Gln  Ile  Arg  Ser  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Xaa  Xaa  Asn  Glu  Ala  Lys  Glu  Leu  Leu  Asn  Arg  Leu  Ile  Thr  Tyr  Ile

    50                  55                  60

Gln  Ser  Gln  Ile  Phe  Glu  Val  Leu  His  Gly  Val  Gly  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

65                  70                  75                  80

Glu  Lys  Lys  Glu  Glu  Ser  Trp  Lys  Lys  Trp  Asp  Leu  Leu  Leu  Glu  His

                85                  90                  95

Ala  Leu  Leu  Asp  Val  Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Asp

            100                 105

<210>  88

<211>  107
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<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (21) ..(24)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (46) ..(50)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(80)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  88

Glu  Asp  Tyr  Tyr  Ser  Asn  Leu  Lys  Val  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Ala  Arg

1               5                   10                  15

Glu  Met  Glu  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Trp  Arg  Gln

            20                  25                  30

Trp  Lys  Lys  Ile  Val  Glu  Arg  Ile  Arg  Gln  Ile  Arg  Ser  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Xaa  Xaa  Asn  Glu  Ala  Lys  Glu  Leu  Leu  Asn  Glu  Leu  Ile  Thr  Tyr  Ile

    50                  55                  60

Gln  Ser  Gln  Ile  Phe  Glu  Val  Ile  Glu  Arg  Glu  Gly  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

65                  70                  75                  80

Glu  Lys  Lys  Glu  Glu  Ser  Trp  Lys  Lys  Trp  Glu  Leu  His  Leu  Glu  His

                85                  90                  95

Ala  Leu  Leu  Asp  Val  Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Asp

            100                 105

<210>  89

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征
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<222>  (21) ..(24)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (46) ..(50)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(80)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  89

Glu  Asp  Tyr  Tyr  Ser  Asn  Leu  Lys  Leu  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Ala  Arg

1               5                   10                  15

Glu  Met  Glu  Arg  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Trp  Arg  Gln

            20                  25                  30

Trp  Lys  Lys  Ile  Val  Glu  Arg  Ile  Arg  Gln  Ile  Arg  Ser  Xaa  Xaa  Xaa

        35                  40                  45

Xaa  Xaa  Asn  Glu  Ala  Lys  Glu  Leu  Leu  Asn  Arg  Leu  Ile  Thr  Tyr  Ile

    50                  55                  60

Gln  Ser  Gln  Ile  Phe  Glu  Val  Leu  Glu  Gly  Val  Gly  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

65                  70                  75                  80

Glu  Lys  Lys  Glu  Glu  Ser  Trp  Lys  Lys  Trp  Glu  Leu  His  Leu  Glu  His

                85                  90                  95

Ala  Leu  Leu  Asp  Val  Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Asp

            100                 105

<210>  90

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(32)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失
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<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  90

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  91

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(32)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  91

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Phe  Asp  Leu
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1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

Lys  Leu  Glu  Asp  Tyr  Ala  Tyr  Asn  Ala  Gly  Val  Ile  Leu  Glu  Glu  Ile

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Asp  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Glu  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Asn  Phe  Ser

            100

<210>  92

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(32)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  92

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Ile  Thr  Ala  Glu  Glu  Ala  Leu  Lys  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Ser  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

Gln  Leu  Glu  Arg  Phe  Ala  Lys  Arg  Phe  Glu  Arg  Asn  Leu  Trp  Gly  Ile

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala
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    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  93

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(32)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  93

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Ile  Met  Ala  Glu  Glu  Ala  Leu  Lys  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Ser  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

Gln  Leu  Glu  Arg  Phe  Ala  Lys  Arg  Phe  Glu  Arg  Asn  Leu  Trp  Gly  Ile

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Ile  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Phe  Phe  Ser
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            100

<210>  94

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(32)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (55) ..(56)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  94

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Tyr  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Xaa  Xaa  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  95

<211>  5

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>
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<223> 合成的

<400>  95

Gly  Gly  Gly  Gly  Gly

1               5

<210>  96

<211>  5

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  96

Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

1               5

<210>  97

<211>  6

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  97

Gly  Gly  Gly  Gly  Gly  Gly

1               5

<210>  98

<211>  6

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  98

Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

1               5

<210>  99

<211>  16

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  99

Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Ser  Gly  Ser  Gly
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1               5                   10                  15

<210>  100

<211>  15

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  100

Gly  Ser  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Ser  Gly  Ser  Gly

1               5                   10                  15

<210>  101

<211>  30

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  101

Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly

1               5                   10                  15

Gly  Ser  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Gly  Ser

            20                  25                  30

<210>  102

<211>  5

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (5) ..(5)

<223>  X 是  Q,  E, 或  S

<400>  102

Gly  Gly  Gly  Gly  Xaa

1               5

<210>  103

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>
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<223> 合成的

<400>  103

Ser  Thr  Lys  Lys  Trp  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Trp

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ala  Leu  Asn  Lys  Ser  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Asn  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ala  Ile  Thr  Ala  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Leu

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Asp  Ile  Arg  Arg  Asn  Ser  Asp  Gln  Ala  Arg  Arg  Glu

    50                  55                  60

Ala  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Arg  Asp  Leu  Ile  Ser  Asn  Ala  Gln

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Ala  Arg

                85

<210>  104

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  104

Ser  Thr  Lys  Lys  Trp  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Trp

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ala  Leu  Asn  Lys  Ser  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Asn  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ala  Ile  Thr  Ala  Ala  Gln  Ser  Cys  Ile  Ser  Thr  Gly  Lys  Cys  Asp  Leu

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Asp  Ile  Arg  Arg  Asn  Ser  Asp  Gln  Ala  Arg  Arg  Glu

    50                  55                  60

Ala  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Arg  Asp  Leu  Ile  Ser  Asn  Ala  Gln

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Ala  Arg

                85

<210>  105

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的
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<400>  105

Ser  Thr  Lys  Lys  Trp  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Trp

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ala  Leu  Asn  Lys  Ser  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Asn  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ala  Ile  Thr  Ala  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Cys

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Asp  Ile  Arg  Arg  Asn  Ser  Asp  Gln  Ala  Arg  Arg  Glu

    50                  55                  60

Ala  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Arg  Asp  Leu  Ile  Ser  Asn  Ala  Gln

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Ala  Cys

                85

<210>  106

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  106

Ser  Thr  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Phe  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ile  Leu  Asn  Glu  Ser  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Glu  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ala  Ile  Thr  Asp  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Leu

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Arg  Asn  Leu  Glu  Lys  Val  Arg  Asp  Glu

    50                  55                  60

Ala  Leu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Arg  Asp  Leu  Val  Ser  Asn  Ala  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ala  Leu  Glu  Leu  Lys

                85

<210>  107

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  107
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Ser  Thr  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Phe  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ile  Leu  Asn  Glu  Ser  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Glu  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Cys  Ile  Thr  Asp  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Leu

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Glu  Glu  Cys  Ala  Arg  Asn  Leu  Glu  Lys  Val  Arg  Asp  Glu

    50                  55                  60

Ala  Leu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Arg  Asp  Leu  Val  Ser  Asn  Ala  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ala  Leu  Glu  Leu  Lys

                85

<210>  108

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  108

Ser  Thr  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Phe  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ile  Leu  Asn  Glu  Ser  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Glu  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ala  Ile  Thr  Asp  Ala  Gln  Ser  Cys  Ile  Ser  Thr  Gly  Lys  Cys  Asp  Leu

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Arg  Asn  Leu  Glu  Lys  Val  Arg  Asp  Glu

    50                  55                  60

Ala  Leu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Arg  Asp  Leu  Val  Ser  Asn  Ala  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ala  Leu  Glu  Leu  Lys

                85

<210>  109

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  109

Ser  Thr  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Gln  Ala  Glu  His  Phe  Leu  Leu  Asp  Val
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1               5                   10                  15

Gln  Met  Ile  Leu  Asn  Glu  Ser  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Glu  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ala  Ile  Thr  Asp  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Leu

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Glu  Glu  Leu  Cys  Arg  Asn  Leu  Glu  Lys  Val  Arg  Asp  Glu

    50                  55                  60

Ala  Leu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Arg  Asp  Leu  Val  Ser  Asn  Ala  Cys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ala  Leu  Glu  Leu  Lys

                85

<210>  110

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  110

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

1               5                   10                  15

Gln  Met  Met  Leu  Asn  Arg  Ser  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Leu

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Lys  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Gln  Glu

    50                  55                  60

Ala  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Arg  Asp  Leu  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  111

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  111

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

1               5                   10                  15
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Gln  Met  Met  Leu  Asn  Arg  Ser  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Cys  Ile  Ser  Thr  Gly  Lys  Cys  Asp  Leu

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Lys  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Gln  Glu

    50                  55                  60

Ala  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Arg  Asp  Leu  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  112

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  112

Ser  Thr  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Gln  Leu  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ala  Leu  Asn  Arg  Ser  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Ser  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Met  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Leu

        35                  40                  45

Asp  Asn  Ala  Gln  Glu  Met  Ala  Lys  Glu  Ala  Glu  Lys  Ile  Arg  Lys  Glu

    50                  55                  60

Met  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Arg  Asp  Leu  Ile  Ser  Asn  Ile  Ile

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  113

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  113

Ser  Thr  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Gln  Leu  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ala  Leu  Asn  Arg  Ser  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Ser  Leu  Asn  Arg
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            20                  25                  30

Met  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Cys  Ile  Ser  Thr  Gly  Lys  Cys  Asp  Leu

        35                  40                  45

Asp  Asn  Ala  Gln  Glu  Met  Ala  Lys  Glu  Ala  Glu  Lys  Ile  Arg  Lys  Glu

    50                  55                  60

Met  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Arg  Asp  Leu  Ile  Ser  Asn  Ile  Ile

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  114

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  114

Ser  Thr  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Gln  Leu  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ala  Leu  Asn  Arg  Ser  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Ser  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Met  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Ser  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Leu

        35                  40                  45

Asp  Asn  Ala  Gln  Glu  Met  Cys  Lys  Glu  Ala  Glu  Lys  Ile  Arg  Lys  Glu

    50                  55                  60

Met  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Arg  Asp  Leu  Ile  Ser  Asn  Ile  Cys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  115

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  115

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

1               5                   10                  15

Phe  Met  Met  Leu  Asn  Val  Val  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30
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Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Tyr  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Ala

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Lys  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Tyr  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Glu  Asp  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  116

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  116

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

1               5                   10                  15

His  Met  Met  Leu  Asn  Met  Leu  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  His  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Tyr  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Glu  Asp  Glu  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  117

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  117

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

1               5                   10                  15

Phe  Met  Met  Leu  Asn  Met  Val  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Gly
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        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Lys  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Phe  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Glu  Asp  Glu  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  118

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  118

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

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Met  Val  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Leu  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  119

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  119

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

1               5                   10                  15

His  Met  Met  Leu  Asn  Val  Val  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Tyr  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Arg

        35                  40                  45
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Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Leu  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Asp  Asp  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  120

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  120

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

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Leu  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  121

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  121

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

1               5                   10                  15

Tyr  Met  Met  Leu  Asn  Met  Val  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Leu  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Ser

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu
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    50                  55                  60

Leu  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Asp  Asp  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  122

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  122

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

1               5                   10                  15

Tyr  Met  Met  Leu  Asn  Val  Met  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Lys  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Phe  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Asp  Asp  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  123

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  123

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

1               5                   10                  15

Tyr  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Val  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Ala

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Ile  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60
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Tyr  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Asp  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  124

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  124

Ser  Thr  Lys  Lys  Thr  Gln  Leu  Met  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Phe  Met  Met  Leu  Asn  Val  Leu  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Gly

        35                  40                  45

Asp  Asp  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

Leu  Glu  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Asp  Asp  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  125

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  125

Ser  Thr  Lys  Lys  Thr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Asp  Met  Ser  Arg  Asn  Leu  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Ser  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Gln  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Lys  Arg  Gly  Glu  Asp  Val  Glu  Asp  Glu  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys
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65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  126

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  126

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

1               5                   10                  15

Leu  His  Met  Arg  Arg  Asn  Leu  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Ser  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Lys  Arg  Gly  Arg  Asp  Val  Glu  Asp  Asp  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  127

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  127

Ser  Thr  Lys  Lys  Thr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Asn  Met  Arg  Lys  Lys  Leu  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Ser  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Asp  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Gln  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Lys  Arg  Gly  Gly  Asp  Val  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80
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Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  128

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  128

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

1               5                   10                  15

Leu  His  Met  Ser  Arg  Glu  Leu  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Asp  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Asp  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Lys  Arg  Gly  Gly  Asp  Val  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  129

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  129

Ser  Thr  Lys  Lys  Thr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  His  Met  Ser  Arg  Lys  Leu  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Ser  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  His  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Lys  Arg  Gly  Gly  Glu  Val  Glu  Asp  Glu  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala
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                85

<210>  130

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  130

Ser  Thr  Lys  Lys  Thr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  His  Met  Lys  Arg  Lys  Leu  Pro  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Asn  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Glu  Lys  Ile  Asp  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Asp  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Glu  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Lys  Arg  Gly  Gln  Asp  Val  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  131

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  131

Ser  Thr  Glu  Lys  Thr  Gln  Leu  Ala  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Arg  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Lys  His  Leu  Leu  Asn  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Ala  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Gln  Phe  Thr  Gly  Lys  Ile  Asp  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Gln  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Val  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  His  Leu  Ala

                85
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<210>  132

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  132

Ser  Thr  Lys  Asn  Thr  Gln  Leu  Ala  Ala  Glu  Asp  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Arg  Asn  Leu  Leu  Asn  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Ala  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Gln  Phe  Thr  Glu  Lys  Ile  Asp  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Gln  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Glu  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Gln  Leu  Ala

                85

<210>  133

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  133

Ser  Thr  Glu  Lys  Thr  Gln  His  Ala  Ala  Glu  Asp  Ala  Leu  Arg  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Arg  Asn  Leu  Leu  Asn  Glu  Pro  Asn  Glu  Lys  Leu  Ala  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Gln  Phe  Thr  Glu  Lys  Ile  Asp  Gly

        35                  40                  45

Asp  Gly  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Glu  Val  Glu  Glu  Leu  Gln  Gln  Glu

    50                  55                  60

His  Glu  Val  Arg  Gly  Ile  Asp  Val  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Leu  Gln  Leu  Ala

                85

<210>  134
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<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  134

Thr  Gln  Lys  Lys  Gln  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Met  Leu  Lys  Thr  Ser  Ser  Glu  Ala  Val  Asn  Arg

            20                  25                  30

Met  Ile  Thr  Ile  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Ser  Asn  Pro

        35                  40                  45

Glu  Glu  Ala  Lys  Glu  Met  Ile  Lys  Met  Ala  Glu  Gln  Ala  Glu  Glu  Glu

    50                  55                  60

Ala  Arg  Arg  Glu  Gly  Val  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Ile  Ala

                85

<210>  135

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  135

Thr  Thr  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Met  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Phe  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Phe  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  136

<211>  87
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<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  136

Thr  Thr  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Arg  Gly  Glu  Ile  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Arg  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Leu  Glu  Glu  Ile  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Met  Ile

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ile  Arg  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  137

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  137

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Val  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Met  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Ile  Val  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Ile  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Glu  Glu  Met  Ala  Lys  Trp  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Phe  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Val  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  138

<211>  87

<212>  PRT
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<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  138

Thr  Lys  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Val  Leu  Asn  Met  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Trp  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Leu  Ala  Glu  Glu  Met  Glu  Lys  Leu  Met  Gln  Glu  Ile  Glu  Glu  Glu

    50                  55                  60

Leu  Arg  Arg  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Met  Arg

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ile  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  139

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  139

Thr  Lys  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Met

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Met  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Glu  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Arg  Gly  Glu  Ile  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Met  Trp  Lys  Ile  Met  Glu  Glu  Ile  Glu  Lys  Glu

    50                  55                  60

Leu  Arg  Glu  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Ala  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ile  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  140

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列
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<220>

<223> 合成的

<400>  140

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

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Ser  Ser  Glu  Ser  Ser  Glu  Ala  Val  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ala  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Lys  Gly  Thr  Val  Asn  Pro

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Glu  Glu  Met  Arg  Lys  Leu  Ala  Glu  Gln  Ile  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Glu

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ala  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  141

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  141

Thr  Lys  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Val  Leu  Asn  Met  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Ile  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Tyr  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Leu  Ala  Glu  Glu  Met  Tyr  Lys  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Glu  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Met  Arg

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Val  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  142

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>
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<223> 合成的

<400>  142

Thr  Lys  Lys  Lys  Trp  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Tyr  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Leu  Ala  Glu  Glu  Met  Lys  Lys  Met  Met  Asp  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Leu  Arg  Glu  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Ala  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ile  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  143

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  143

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Ile  Asp  Pro

        35                  40                  45

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

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Asp  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  144

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的
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<400>  144

Thr  Glu  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Trp  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Arg  Ile  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Ala  Arg  Glu  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  145

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  145

Thr  Lys  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Met  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Val  Leu  Asn  Met  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Ile  Ile  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Trp  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Met  Ala  Lys  Met  Leu  Lys  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Leu  Arg  Glu  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Met  Ile

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Met  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  146

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  146
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Thr  Thr  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Met  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Glu  Gly  Arg  Ile  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Gln  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Phe  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  147

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  147

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Ile  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Arg  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Phe  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Glu

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Arg  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  148

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  148

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala
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1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Lys  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Asn  Gly  Thr  Ile  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Arg  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Ile  Arg  Asp  Glu

    50                  55                  60

Met  Glu  Lys  Asn  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  149

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  149

Thr  Lys  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Val  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Met  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Tyr  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Met  Ala  Lys  Leu  Leu  Lys  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Phe  Arg  Glu  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Ile  Ser  Asn  Ala  Ile

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  150

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  150

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15
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Leu  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Ile  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Phe  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  151

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  151

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Asn  Gly  Thr  Ile  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Arg  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Leu  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Phe  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  152

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  152

Thr  Lys  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg
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            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Val  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Ile  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Leu  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  153

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  153

Thr  Thr  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Phe  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Arg  Glu  Ile  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Glu

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Arg  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  154

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  154

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30
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Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Ile  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Arg  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Arg  Glu  Ile  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Glu

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Arg  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  155

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  155

Thr  Lys  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Arg  Gly  Glu  Trp  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Trp  Ala  Lys  Ile  Leu  Lys  Glu  Ile  Arg  Glu  Glu

    50                  55                  60

Leu  Arg  Glu  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Ala  Ile

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Met  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  156

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  156

Thr  Asp  Lys  Lys  Leu  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Lys  Ser  Asn  Glu  Lys  Met  Asn  Arg

            20                  25                  30

Leu  Ile  Thr  Ile  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Lys  Val  Asp  Pro
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        35                  40                  45

Asp  Leu  Ala  Arg  Glu  Met  Ile  Lys  Leu  Leu  Glu  Glu  Thr  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Asn  Arg  Lys  Asn  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Ala  Arg

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ala  Lys  Glu  Leu  Glu

                85

<210>  157

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  157

Thr  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Val  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Met  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Ile  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Gln  Ala  Glu  Glu  Leu  Ala  Lys  Leu  Val  Glu  Glu  Leu  Lys  Glu  Glu

    50                  55                  60

Phe  Lys  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  158

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  158

Thr  Lys  Lys  Lys  Tyr  Gln  Leu  Leu  Ile  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Leu  Trp  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Lys  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Tyr  Asp  Pro

        35                  40                  45
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Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Leu  Glu  Lys  Leu  Ala  Lys  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Ala  Arg  Glu  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Leu  Arg

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Lys  Glu  Leu  Ser

                85

<210>  159

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  159

Thr  Lys  Lys  Lys  Ala  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Arg  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Ile  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Tyr  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Met  Val  Lys  Glu  Ala  Val  Lys  Leu  Ala  Asp  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Arg

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Leu  Gln  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  160

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  160

Thr  Gln  Lys  Lys  Asn  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Val  Leu  Asn  Gln  Ser  Ser  Glu  Ser  Ser  Glu  Val  Ala  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Trp  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Glu  Gly  Arg  Val  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asn  Lys  Ala  Glu  Glu  Ala  Lys  Lys  Leu  Ala  Lys  Lys  Leu  Glu  Glu  Glu
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    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Met  Glu  Asp  Tyr  Ile  Ser  Asn  Met  Lys

65                  70                  75                  80

Val  Ile  Ala  Glu  Glu  Met  Ser

                85

<210>  161

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  161

Glu  Asp  Tyr  Tyr  Ser  Asn  Leu  Lys  Val  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Ala  Arg

1               5                   10                  15

Glu  Met  Glu  Arg  Asn  Gly  Leu  Ser  Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Trp  Arg  Gln

            20                  25                  30

Trp  Lys  Lys  Ile  Val  Glu  Arg  Ile  Arg  Gln  Ile  Arg  Ser  Asn  Asn  Ser

        35                  40                  45

Asp  Leu  Asn  Glu  Ala  Lys  Glu  Leu  Leu  Asn  Arg  Leu  Ile  Thr  Tyr  Ile

    50                  55                  60

Gln  Ser  Gln  Ile  Phe  Glu  Ile  Ser  Glu  Arg  Ile  Arg  Glu  Thr  Asp  Gln

65                  70                  75                  80

Glu  Lys  Lys  Glu  Glu  Ser  Trp  Lys  Lys  Trp  Gln  Leu  Leu  Leu  Glu  His

                85                  90                  95

Ala  Leu  Leu  Asp  Val  Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Asp

            100                 105

<210>  162

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  162

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Leu  Glu  His  Ile  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Leu  Glu  Thr  Asn  Pro  Gln  Asn  Thr  Glu  Ser

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45
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Ala  Lys  Leu  Met  Glu  Ser  Leu  Gly  Leu  Ser  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Phe

    50                  55                  60

Lys  Lys  Ile  Lys  Gln  Trp  Leu  Arg  Glu  Val  Trp  Arg  Ile  Trp  Ser  Ser

65                  70                  75                  80

Thr  Asn  Trp  Ser  Thr  Leu  Glu  Asp  Lys  Ala  Arg  Glu  Leu  Leu  Asn  Arg

                85                  90                  95

Ile  Ile  Thr  Thr  Ile  Gln  Ser  Gln  Ile  Phe  Tyr

            100                 105

<210>  163

<211>  104

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  163

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Leu  Glu  His  Ile  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Met  Ile  Glu  Thr  Asn  Arg  Glu  Asn  Thr  Glu  Ser

            20                  25                  30

Glu  Met  Glu  Asp  Tyr  Trp  Ser  Asn  Val  Arg  Val  Ile  Leu  Arg  Glu  Leu

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Met  Glu  Glu  Leu  Asn  Tyr  Lys  Glu  Leu  Ser  Glu  Leu  Met

    50                  55                  60

Glu  Arg  Met  Arg  Lys  Ile  Val  Glu  Lys  Ile  Arg  Gln  Ile  Val  Thr  Asn

65                  70                  75                  80

Asn  Ser  Ser  Leu  Asp  Thr  Ala  Arg  Glu  Trp  Leu  Asn  Arg  Leu  Ile  Thr

                85                  90                  95

Trp  Ile  Gln  Ser  Leu  Ile  Phe  Arg

            100

<210>  164

<211>  104

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  164

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Ile  Ile  Glu  Thr  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Glu  Ser
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            20                  25                  30

Lys  Met  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Glu  Val  Ile  Leu  Thr  Glu  Phe

        35                  40                  45

Lys  Lys  Leu  Ala  Glu  Lys  Leu  Asn  Phe  Ser  Glu  Glu  Ala  Glu  Arg  Ala

    50                  55                  60

Glu  Arg  Met  Lys  Arg  Trp  Ala  Arg  Lys  Ala  Tyr  Gln  Met  Met  Thr  Leu

65                  70                  75                  80

Asp  Leu  Ser  Leu  Asp  Lys  Ala  Lys  Glu  Met  Leu  Asn  Arg  Ile  Ile  Thr

                85                  90                  95

Ile  Leu  Gln  Ser  Ile  Ile  Phe  Asn

            100

<210>  165

<211>  96

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  165

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Val

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Gly  Asn  Ala  Ser  Leu  Lys  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn

            20                  25                  30

Ala  Gln  Val  Ile  Ala  Asp  Glu  Phe  Arg  Glu  Leu  Ala  Arg  Glu  Leu  Gly

        35                  40                  45

Leu  Thr  Asp  Glu  Ala  Lys  Lys  Ala  Glu  Lys  Ile  Ile  Glu  Ala  Leu  Glu

    50                  55                  60

Arg  Ala  Arg  Glu  Trp  Leu  Leu  Asn  Asn  Lys  Asp  Lys  Glu  Lys  Ala  Lys

65                  70                  75                  80

Glu  Ala  Leu  Asn  Arg  Ala  Ile  Thr  Ile  Ala  Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Asn

                85                  90                  95

<210>  166

<211>  104

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  166

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Leu  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15
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Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Met  Leu  Arg  Thr  Asn  Pro  Lys  Asn  Ile  Glu  Ser

            20                  25                  30

Asp  Trp  Glu  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Ile  Glu  Val  Ile  Ile  Glu  Glu  Leu

        35                  40                  45

Arg  Lys  Ile  Met  Glu  Ser  Leu  Gly  Arg  Ser  Glu  Lys  Ala  Lys  Glu  Trp

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Gln  Trp  Val  Arg  Arg  Ile  Leu  Glu  Ile  Val  Lys  Asn

65                  70                  75                  80

Asn  Ser  Asp  Leu  Glu  Glu  Ala  Lys  Glu  Trp  Leu  Asn  Arg  Leu  Ile  Thr

                85                  90                  95

Ile  Val  Gln  Ser  Glu  Ile  Phe  Glu

            100

<210>  167

<211>  104

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  167

Trp  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Leu  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Met  Trp  Arg  Thr  Asn  Pro  Gln  Asn  Thr  Glu  Ser

            20                  25                  30

Leu  Met  Glu  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Ala  Lys  Val  Ile  Val  Glu  Glu  Leu

        35                  40                  45

Ala  Arg  Met  Met  Arg  Ser  Gln  Gly  Leu  Glu  Asp  Lys  Ala  Arg  Glu  Trp

    50                  55                  60

Glu  Glu  Met  Lys  Lys  Arg  Ile  Glu  Glu  Ile  Arg  Gln  Ile  Ile  Gln  Asn

65                  70                  75                  80

Asn  Ser  Ser  Lys  Glu  Arg  Ala  Lys  Glu  Glu  Leu  Asn  Arg  Leu  Ile  Thr

                85                  90                  95

Tyr  Val  Gln  Ser  Glu  Ile  Phe  Arg

            100

<210>  168

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的
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<400>  168

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Gln  Asn  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Met  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Arg  Ile  Ile  Thr  Leu  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  169

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  169

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Leu  Gln  Thr  Asn  Pro  Gln  Asn  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

Lys  Leu  Glu  Asp  Tyr  Met  Ser  Asn  Val  Glu  Val  Ile  Met  Glu  Glu  Phe

        35                  40                  45

Ala  Arg  Met  Met  Arg  Asn  Gly  Asp  Arg  Ser  Glu  Glu  Ala  Glu  Asn  Ala

    50                  55                  60

Glu  Arg  Ile  Lys  Lys  Trp  Val  Arg  Lys  Ala  Ser  Ser  Thr  Ala  Ser  Ser

65                  70                  75                  80

Glu  Glu  Gln  Arg  Glu  Met  Met  Asn  Arg  Ala  Ile  Thr  Leu  Met  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Glu

            100

<210>  170

<211>  100

<212>  PRT

序　列　表 106/163 页

202

CN 112739713 A

202



<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  170

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Val  Leu  Asn  Met  Leu  Thr  Thr  Asn  Ser  Lys  Asn  Thr  Glu  Glu

            20                  25                  30

Lys  Leu  Glu  Asp  Tyr  Ile  Ser  Asn  Met  Lys  Val  Ile  Ile  Lys  Glu  Met

        35                  40                  45

Ile  Glu  Leu  Met  Arg  Ser  Leu  Gly  Arg  Leu  Glu  Glu  Ala  Glu  Lys  Trp

    50                  55                  60

Lys  Glu  Ala  Leu  Lys  Ala  Val  Glu  Lys  Ile  Gly  Ser  Arg  Met  Asp  Ser

65                  70                  75                  80

Glu  Thr  Ala  Arg  Glu  Leu  Ala  Asn  Arg  Ile  Ile  Thr  Leu  Ala  Gln  Ser

                85                  90                  95

Ala  Ile  Phe  Tyr

            100

<210>  171

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  171

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Phe  Leu  Asn  Leu  Val  Glu  Thr  Asn  Pro  Asp  Gln  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

Lys  Ile  Glu  Asp  Tyr  Ala  Ser  Asn  Leu  Arg  Val  Ile  Ala  Glu  Glu  Leu

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Asn  Leu  Gly  Arg  Leu  Asp  Glu  Ala  Gln  Lys  Ala

    50                  55                  60

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

65                  70                  75                  80

Glu  Lys  Arg  Lys  Glu  Ala  Met  Asn  Arg  Ala  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Met  Ile  Phe  Arg

            100
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<210>  172

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  172

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Ile  Arg  Thr  Asn  Ser  Asp  Asn  Thr  Glu  Ser

            20                  25                  30

Lys  Leu  Glu  Asp  Tyr  Ile  Ser  Asn  Leu  Lys  Val  Ile  Leu  Glu  Glu  Ile

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Met  Glu  Ser  Leu  Gly  Leu  Ser  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Glu  Ala  Met  Arg  Leu  Ala  Asp  Lys  Ala  Gly  Ser  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Glu  Glu  Lys  Lys  Glu  Ala  Met  Asn  Arg  Val  Ile  Thr  Trp  Ala  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Asn

            100

<210>  173

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  173

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Met  Leu  Asn  Ile  Leu  Arg  Thr  Asn  Pro  Asp  Asn  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

Lys  Leu  Glu  Asp  Tyr  Trp  Ser  Asn  Leu  Ile  Val  Ile  Leu  Arg  Glu  Ile

        35                  40                  45

Ala  Lys  Leu  Met  Glu  Ser  Leu  Gly  Leu  Thr  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Glu  Ala  Ala  Arg  Trp  Ala  Glu  Glu  Ala  Arg  Thr  Thr  Ala  Ser  Lys

65                  70                  75                  80

Asp  Gln  Arg  Arg  Glu  Leu  Ala  Asn  Arg  Ile  Ile  Thr  Leu  Leu  Gln  Ser
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                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  174

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  174

Pro  Glu  Lys  Lys  Arg  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Ile  Glu  Thr  Asn  Glu  Gln  Asn  Ala  Glu  Ser

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Arg  Glu  Met  Ala  Arg  Asp  Leu  Gly  Leu  Leu  Asp  Glu  Ala  Lys  Lys  Ala

    50                  55                  60

Glu  Lys  Met  Lys  Arg  Trp  Leu  Glu  Lys  Met  Arg  Ser  Asn  Ala  Ser  Ser

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Arg  Arg  Glu  Trp  Ala  Asn  Arg  Met  Ile  Thr  Thr  Ala  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Asn

            100

<210>  175

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  175

Thr  Asn  Lys  Glu  Ala  Gln  Leu  His  Ala  Glu  Phe  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Arg  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Ile  Ile  Phe  Tyr  Glu  Thr  Tyr  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Met  Val  Lys  Glu  Ala  Val  Lys  Leu  Ala  Asp  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60
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Met  Arg  Lys  Arg  Lys  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Val  Asn  Leu  Arg

65                  70                  75                  80

Leu  Ile  Leu  Gln  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  176

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  176

Thr  Lys  Lys  Asp  Ala  Glu  Leu  Leu  Ala  Glu  Phe  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Arg  Leu  Asn  Glu

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Ile  Ile  Phe  Tyr  Gly  Thr  Tyr  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Met  Val  Lys  Glu  Ala  Val  Lys  Leu  Ala  Asp  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Arg

65                  70                  75                  80

Leu  Ile  Leu  Gln  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  177

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  177

Thr  Asn  Lys  Lys  Ala  Gln  Leu  His  Ala  Glu  Phe  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Arg  Leu  Asn  Asp

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Ile  Ile  Phe  Thr  Gly  Thr  Tyr  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Met  Val  Lys  Glu  Ala  Val  Lys  Leu  Ala  Asp  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Arg  Lys  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Val  Asn  Leu  Arg
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65                  70                  75                  80

Tyr  Ile  Leu  Gln  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  178

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  178

Glu  Asp  Tyr  Tyr  Ser  Asn  Leu  Lys  Leu  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Ala  Arg

1               5                   10                  15

Glu  Met  Glu  Arg  Asn  Gly  Leu  Ser  Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Trp  Arg  Gln

            20                  25                  30

Trp  Lys  Lys  Ile  Val  Glu  Arg  Ile  Arg  Gln  Ile  Arg  Ser  Asn  Asn  Ser

        35                  40                  45

Asp  Leu  Asn  Glu  Ala  Lys  Glu  Leu  Leu  Asn  Arg  Leu  Ile  Thr  Tyr  Ile

    50                  55                  60

Gln  Ser  Gln  Ile  Phe  Glu  Val  Leu  His  Gly  Val  Gly  Glu  Thr  Asp  Gln

65                  70                  75                  80

Glu  Lys  Lys  Glu  Glu  Ser  Trp  Lys  Lys  Trp  Asp  Leu  Leu  Leu  Glu  His

                85                  90                  95

Ala  Leu  Leu  Asp  Val  Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Asp

            100                 105

<210>  179

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  179

Glu  Asp  Tyr  Tyr  Ser  Asn  Leu  Lys  Val  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Ala  Arg

1               5                   10                  15

Glu  Met  Glu  Arg  Asn  Gly  Leu  Ser  Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Trp  Arg  Gln

            20                  25                  30

Trp  Lys  Lys  Ile  Val  Glu  Arg  Ile  Arg  Gln  Ile  Arg  Ser  Asn  Asn  Ser

        35                  40                  45

Asp  Leu  Asn  Glu  Ala  Lys  Glu  Leu  Leu  Asn  Glu  Leu  Ile  Thr  Tyr  Ile

    50                  55                  60
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Gln  Ser  Gln  Ile  Phe  Glu  Val  Ile  Glu  Arg  Glu  Gly  Glu  Thr  Asp  Gln

65                  70                  75                  80

Glu  Lys  Lys  Glu  Glu  Ser  Trp  Lys  Lys  Trp  Glu  Leu  His  Leu  Glu  His

                85                  90                  95

Ala  Leu  Leu  Asp  Val  Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Asp

            100                 105

<210>  180

<211>  107

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  180

Glu  Asp  Tyr  Tyr  Ser  Asn  Leu  Lys  Leu  Ile  Leu  Glu  Glu  Leu  Ala  Arg

1               5                   10                  15

Glu  Met  Glu  Arg  Asn  Gly  Leu  Ser  Asp  Lys  Ala  Glu  Glu  Trp  Arg  Gln

            20                  25                  30

Trp  Lys  Lys  Ile  Val  Glu  Arg  Ile  Arg  Gln  Ile  Arg  Ser  Asn  Asn  Ser

        35                  40                  45

Asp  Leu  Asn  Glu  Ala  Lys  Glu  Leu  Leu  Asn  Arg  Leu  Ile  Thr  Tyr  Ile

    50                  55                  60

Gln  Ser  Gln  Ile  Phe  Glu  Val  Leu  Glu  Gly  Val  Gly  Glu  Thr  Asp  Gln

65                  70                  75                  80

Glu  Lys  Lys  Glu  Glu  Ser  Trp  Lys  Lys  Trp  Glu  Leu  His  Leu  Glu  His

                85                  90                  95

Ala  Leu  Leu  Asp  Val  Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Asp

            100                 105

<210>  181

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  181

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

Lys  Leu  Glu  Asp  Tyr  Ala  Phe  Asn  Phe  Glu  Leu  Ile  Leu  Glu  Glu  Ile
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        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  182

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  182

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Phe  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Gln  Asn  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

Lys  Leu  Glu  Asp  Tyr  Ala  Tyr  Asn  Ala  Gly  Val  Ile  Leu  Glu  Glu  Ile

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Asp  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Glu  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Asn  Phe  Ser

            100

<210>  183

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  183

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Ile  Thr  Ala  Glu  Glu  Ala  Leu  Lys  Asp  Ala

1               5                   10                  15
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Leu  Ser  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

Gln  Leu  Glu  Arg  Phe  Ala  Lys  Arg  Phe  Glu  Arg  Asn  Leu  Trp  Gly  Ile

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  184

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  184

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Ile  Met  Ala  Glu  Glu  Ala  Leu  Lys  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Ser  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

Gln  Leu  Glu  Arg  Phe  Ala  Lys  Arg  Phe  Glu  Arg  Asn  Leu  Trp  Gly  Ile

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Ile  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Phe  Phe  Ser

            100

<210>  185

<400>  185

000

<210>  186

<211>  130

<212>  PRT
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<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  186

Gly  Pro  Gly  Ser  His  Leu  Glu  Gln  Leu  Leu  Met  Asp  Leu  Gln  Glu  Leu

1               5                   10                  15

Leu  Ser  Arg  Met  Glu  Asn  Tyr  Arg  Asn  Leu  Lys  Leu  Pro  Arg  Met  Leu

            20                  25                  30

Thr  Phe  Lys  Phe  Tyr  Leu  Pro  Lys  Gln  Ala  Thr  Glu  Leu  Lys  Asp  Leu

        35                  40                  45

Gln  Cys  Leu  Glu  Asp  Glu  Leu  Gly  Pro  Leu  Arg  His  Val  Leu  Asp  Leu

    50                  55                  60

Thr  Gln  Ser  Lys  Ser  Phe  Gln  Leu  Glu  Asp  Ala  Glu  Asn  Phe  Ile  Ser

65                  70                  75                  80

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

                85                  90                  95

Glu  Cys  Gln  Phe  Asp  Asp  Glu  Ser  Ala  Thr  Val  Val  Asp  Phe  Leu  Arg

            100                 105                 110

Arg  Trp  Ile  Ala  Phe  Cys  Gln  Ser  Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Pro  Gln  Ala

        115                 120                 125

Ala  Ala

    130

<210>  187

<211>  133

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  187

Ala  Pro  Thr  Ser  Ser  Ser  Thr  Lys  Lys  Thr  Gln  Leu  Gln  Leu  Glu  His

1               5                   10                  15

Leu  Leu  Leu  Asp  Leu  Gln  Met  Ile  Leu  Asn  Gly  Ile  Asn  Asn  Tyr  Lys

            20                  25                  30

Asn  Pro  Lys  Leu  Thr  Arg  Met  Leu  Thr  Phe  Lys  Phe  Tyr  Met  Pro  Lys

        35                  40                  45

Lys  Ala  Thr  Glu  Leu  Lys  His  Leu  Gln  Cys  Leu  Glu  Glu  Glu  Leu  Lys

    50                  55                  60

Pro  Leu  Glu  Glu  Val  Leu  Asn  Leu  Ala  His  Ser  Lys  Asn  Phe  His  Phe

65                  70                  75                  80

序　列　表 115/163 页

211

CN 112739713 A

211



Asp  Pro  Arg  Asp  Val  Val  Ser  Asn  Ile  Asn  Val  Phe  Val  Leu  Glu  Leu

                85                  90                  95

Lys  Gly  Ser  Glu  Thr  Thr  Phe  Met  Cys  Glu  Tyr  Ala  Asp  Glu  Thr  Ala

            100                 105                 110

Thr  Ile  Val  Glu  Phe  Leu  Asn  Arg  Trp  Leu  Thr  Phe  Cys  Gln  Ser  Ile

        115                 120                 125

Ile  Ser  Thr  Leu  Thr

    130

<210>  188

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  188

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Leu  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Leu  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Gln  Asn  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Met  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Arg  Ile  Ile  Thr  Leu  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  189

<211>  101

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  189

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Lys  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu
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            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ile  Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys

    50                  55                  60

Ala  Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser

65                  70                  75                  80

Glu  Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln

                85                  90                  95

Ser  Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  190

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  190

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Cys  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  191

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  191
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Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Cys  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  192

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  192

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Cys  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  193

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列
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<220>

<223> 合成的

<400>  193

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Cys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  194

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  194

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Cys  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  195
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<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  195

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Cys  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  196

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  196

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Cys  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95
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Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  197

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  197

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Cys  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  198

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  198

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu
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65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  199

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  199

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Cys  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  200

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  200

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45
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Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  201

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  201

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Cys  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  202

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  202

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu
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            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Cys  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  203

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  203

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Cys  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  204

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  204
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Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Cys  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  205

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  205

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Cys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  206

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列
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<220>

<223> 合成的

<400>  206

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Cys  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  207

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  207

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Cys  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  208
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<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  208

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Cys  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  209

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  209

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Cys  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95
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Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  210

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  210

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Cys  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  211

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  211

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Cys  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu
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65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  212

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  212

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Cys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  213

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  213

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45
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Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Cys  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  214

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  214

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Cys  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  215

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  215

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu
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            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Cys  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  216

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  216

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Cys  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  217

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>
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<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  217

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Cys  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  218

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)
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<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  218

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Cys  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  219

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  219

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30
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Xaa  Leu  Glu  Asp  Tyr  Ala  Phe  Asn  Phe  Glu  Leu  Ile  Leu  Glu  Glu  Ile

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Cys  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  220

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  220

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Cys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80
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Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  221

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  221

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Cys  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  222

<211>  100
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<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  222

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Cys  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  223

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征
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<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  223

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Cys  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  224

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失
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<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  224

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Cys  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  225

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  225

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala
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1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  226

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  226

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Cys  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser
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                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  227

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  227

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  228

<211>  100

<212>  PRT
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<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  228

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Cys  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  229

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)
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<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  229

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Cys  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  230

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>
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<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  230

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Cys  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  231

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  231

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45
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Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Cys  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  232

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  232

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Cys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95
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Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  233

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  233

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Cys  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  234

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列
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<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  234

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Cys  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  235

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失
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<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  235

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Cys  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Cys  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  236

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征
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<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  236

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Cys  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  237

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  237

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa
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            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Cys  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  238

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  238

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Cys  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser
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            100

<210>  239

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  239

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Cys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  240

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>
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<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  240

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Cys  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  241

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>
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<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  241

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Cys  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  242

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)
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<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  242

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Cys  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  243

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  243

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30
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Xaa  Leu  Glu  Asp  Tyr  Ala  Phe  Asn  Phe  Glu  Leu  Ile  Leu  Glu  Glu  Ile

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Cys  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Cys  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  244

<211>  726

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (1) ..(25)

<223>  任选的His标签

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (26) ..(609)

<223>  小鼠血清清蛋白

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (610) ..(626)

<223>  接头

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (627) ..(726)

<223>  Neo2/15

<400>  244

Gly  Ser  Asp  Gly  Gly  Ser  His  His  His  His  His  His  Gly  Ser  Gly  Ser

1               5                   10                  15

Glu  Asn  Leu  Tyr  Phe  Gln  Gly  Ser  Gly  Glu  Ala  His  Lys  Ser  Glu  Ile

            20                  25                  30

Ala  His  Arg  Tyr  Asn  Asp  Leu  Gly  Glu  Gln  His  Phe  Lys  Gly  Leu  Val

        35                  40                  45
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Leu  Ile  Ala  Phe  Ser  Gln  Tyr  Leu  Gln  Lys  Cys  Ser  Tyr  Asp  Glu  His

    50                  55                  60

Ala  Lys  Leu  Val  Gln  Glu  Val  Thr  Asp  Phe  Ala  Lys  Thr  Cys  Val  Ala

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Ser  Ala  Ala  Asn  Cys  Asp  Lys  Ser  Leu  His  Thr  Leu  Phe  Gly

                85                  90                  95

Asp  Lys  Leu  Cys  Ala  Ile  Pro  Asn  Leu  Arg  Glu  Asn  Tyr  Gly  Glu  Leu

            100                 105                 110

Ala  Asp  Cys  Cys  Thr  Lys  Gln  Glu  Pro  Glu  Arg  Asn  Glu  Cys  Phe  Leu

        115                 120                 125

Gln  His  Lys  Asp  Asp  Asn  Pro  Ser  Leu  Pro  Pro  Phe  Glu  Arg  Pro  Glu

    130                 135                 140

Ala  Glu  Ala  Met  Cys  Thr  Ser  Phe  Lys  Glu  Asn  Pro  Thr  Thr  Phe  Met

145                 150                 155                 160

Gly  His  Tyr  Leu  His  Glu  Val  Ala  Arg  Arg  His  Pro  Tyr  Phe  Tyr  Ala

                165                 170                 175

Pro  Glu  Leu  Leu  Tyr  Tyr  Ala  Glu  Gln  Tyr  Asn  Glu  Ile  Leu  Thr  Gln

            180                 185                 190

Cys  Cys  Ala  Glu  Ala  Asp  Lys  Glu  Ser  Cys  Leu  Thr  Pro  Lys  Leu  Asp

        195                 200                 205

Gly  Val  Lys  Glu  Lys  Ala  Leu  Val  Ser  Ser  Val  Arg  Gln  Arg  Met  Lys

    210                 215                 220

Cys  Ser  Ser  Met  Gln  Lys  Phe  Gly  Glu  Arg  Ala  Phe  Lys  Ala  Trp  Ala

225                 230                 235                 240

Val  Ala  Arg  Leu  Ser  Gln  Thr  Phe  Pro  Asn  Ala  Asp  Phe  Ala  Glu  Ile

                245                 250                 255

Thr  Lys  Leu  Ala  Thr  Asp  Leu  Thr  Lys  Val  Asn  Lys  Glu  Cys  Cys  His

            260                 265                 270

Gly  Asp  Leu  Leu  Glu  Cys  Ala  Asp  Asp  Arg  Ala  Glu  Leu  Ala  Lys  Tyr

        275                 280                 285

Met  Cys  Glu  Asn  Gln  Ala  Thr  Ile  Ser  Ser  Lys  Leu  Gln  Thr  Cys  Cys

    290                 295                 300

Asp  Lys  Pro  Leu  Leu  Lys  Lys  Ala  His  Cys  Leu  Ser  Glu  Val  Glu  His

305                 310                 315                 320

Asp  Thr  Met  Pro  Ala  Asp  Leu  Pro  Ala  Ile  Ala  Ala  Asp  Phe  Val  Glu

                325                 330                 335

Asp  Gln  Glu  Val  Cys  Lys  Asn  Tyr  Ala  Glu  Ala  Lys  Asp  Val  Phe  Leu

            340                 345                 350

Gly  Thr  Phe  Leu  Tyr  Glu  Tyr  Ser  Arg  Arg  His  Pro  Asp  Tyr  Ser  Val

序　列　表 155/163 页

251

CN 112739713 A

251



        355                 360                 365

Ser  Leu  Leu  Leu  Arg  Leu  Ala  Lys  Lys  Tyr  Glu  Ala  Thr  Leu  Glu  Lys

    370                 375                 380

Cys  Cys  Ala  Glu  Ala  Asn  Pro  Pro  Ala  Cys  Tyr  Gly  Thr  Val  Leu  Ala

385                 390                 395                 400

Glu  Phe  Gln  Pro  Leu  Val  Glu  Glu  Pro  Lys  Asn  Leu  Val  Lys  Thr  Asn

                405                 410                 415

Cys  Asp  Leu  Tyr  Glu  Lys  Leu  Gly  Glu  Tyr  Gly  Phe  Gln  Asn  Ala  Ile

            420                 425                 430

Leu  Val  Arg  Tyr  Thr  Gln  Lys  Ala  Pro  Gln  Val  Ser  Thr  Pro  Thr  Leu

        435                 440                 445

Val  Glu  Ala  Ala  Arg  Asn  Leu  Gly  Arg  Val  Gly  Thr  Lys  Cys  Cys  Thr

    450                 455                 460

Leu  Pro  Glu  Asp  Gln  Arg  Leu  Pro  Cys  Val  Glu  Asp  Tyr  Leu  Ser  Ala

465                 470                 475                 480

Ile  Leu  Asn  Arg  Val  Cys  Leu  Leu  His  Glu  Lys  Thr  Pro  Val  Ser  Glu

                485                 490                 495

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

            500                 505                 510

Phe  Ser  Ala  Leu  Thr  Val  Asp  Glu  Thr  Tyr  Val  Pro  Lys  Glu  Phe  Lys

        515                 520                 525

Ala  Glu  Thr  Phe  Thr  Phe  His  Ser  Asp  Ile  Cys  Thr  Leu  Pro  Glu  Lys

    530                 535                 540

Glu  Lys  Gln  Ile  Lys  Lys  Gln  Thr  Ala  Leu  Ala  Glu  Leu  Val  Lys  His

545                 550                 555                 560

Lys  Pro  Lys  Ala  Thr  Ala  Glu  Gln  Leu  Lys  Thr  Val  Met  Asp  Asp  Phe

                565                 570                 575

Ala  Gln  Phe  Leu  Asp  Thr  Cys  Cys  Lys  Ala  Ala  Asp  Lys  Asp  Thr  Cys

            580                 585                 590

Phe  Ser  Thr  Glu  Gly  Pro  Asn  Leu  Val  Thr  Arg  Cys  Lys  Asp  Ala  Leu

        595                 600                 605

Ala  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Gly  Ser  Gly  Gly  Ser  Gly

    610                 615                 620

Ser  Gly  Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr

625                 630                 635                 640

Asp  Ala  Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala

                645                 650                 655

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

            660                 665                 670

序　列　表 156/163 页

252

CN 112739713 A

252



Glu  Ile  Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu

        675                 680                 685

Lys  Ala  Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala

    690                 695                 700

Ser  Glu  Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu

705                 710                 715                 720

Gln  Ser  Trp  Ile  Phe  Ser

                725

<210>  245

<211>  87

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  245

Thr  Asn  Lys  Lys  Ala  Gln  Leu  His  Ala  Glu  Phe  Ala  Leu  His  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Leu  Leu  Asn  Leu  Ser  Ser  Glu  Ser  Asn  Glu  Arg  Leu  Asn  Arg

            20                  25                  30

Ile  Ile  Thr  Trp  Leu  Gln  Ser  Ile  Ile  Phe  Tyr  Gly  Thr  Tyr  Asp  Pro

        35                  40                  45

Asp  Met  Val  Lys  Glu  Ala  Val  Lys  Asp  Ala  Asp  Glu  Ile  Glu  Asp  Glu

    50                  55                  60

Met  Arg  Lys  Arg  Gly  Ile  Asp  Thr  Glu  Asp  Tyr  Val  Ser  Asn  Leu  Arg

65                  70                  75                  80

Leu  Ile  Leu  Gln  Glu  Leu  Ala

                85

<210>  246

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  246

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  Tyr  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Asn  Ser  Pro  Pro  Ala  Glu  Glu

            20                  25                  30

Glu  Leu  Glu  Asp  Tyr  Ala  Phe  Asn  Phe  Glu  Leu  Ile  Leu  Glu  Glu  Ile
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        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Asp  Gln  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Thr  Ala  Ser  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser

                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  247

<211>  100

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (23) ..(33)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (56) ..(57)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<220>

<221> 混杂特征

<222>  (77) ..(79)

<223>  Xaa, 当存在时, 可以是任何天然发生氨基酸或任选缺失

<400>  247

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa  Xaa

            20                  25                  30

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

        35                  40                  45

Ala  Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly  Xaa  Xaa  Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala

    50                  55                  60

Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg  Ile  Lys  Thr  Xaa  Xaa  Xaa  Glu

65                  70                  75                  80

Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln  Ser
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                85                  90                  95

Trp  Ile  Phe  Ser

            100

<210>  248

<211>  22

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  248

Pro  Lys  Lys  Lys  Ile  Gln  Leu  His  Ala  Glu  His  Ala  Leu  Tyr  Asp  Ala

1               5                   10                  15

Leu  Met  Ile  Leu  Asn  Ile

            20

<210>  249

<211>  22

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  249

Ser  Thr  Lys  Lys  Thr  Gln  Leu  Gln  Leu  Glu  His  Leu  Leu  Leu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

Gln  Met  Ile  Leu  Asn  Gly

            20

<210>  250

<211>  15

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  250

Asn  Trp  Val  Asn  Val  Ile  Ser  Asp  Leu  Lys  Lys  Ile  Glu  Asp  Leu

1               5                   10                  15

<210>  251

<211>  22

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>
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<223> 合成的

<400>  251

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

1               5                   10                  15

Arg  Leu  Phe  Glu  Ser  Gly

            20

<210>  252

<211>  22

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  252

Pro  Arg  Asp  Leu  Ile  Ser  Asn  Ile  Asn  Val  Ile  Val  Leu  Glu  Leu  Lys

1               5                   10                  15

Gly  Ser  Glu  Thr  Thr  Phe

            20

<210>  253

<211>  22

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  253

Ile  His  Asp  Thr  Val  Glu  Asn  Leu  Ile  Ile  Leu  Ala  Asn  Asn  Ser  Leu

1               5                   10                  15

Ser  Ser  Asn  Gly  Asn  Val

            20

<210>  254

<211>  19

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  254

Lys  Asp  Glu  Ala  Glu  Lys  Ala  Lys  Arg  Met  Lys  Glu  Trp  Met  Lys  Arg

1               5                   10                  15

Ile  Lys  Thr

<210>  255
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<211>  19

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  255

Ala  Thr  Glu  Leu  Lys  His  Leu  Gln  Cys  Leu  Glu  Glu  Glu  Leu  Lys  Pro

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Glu

<210>  256

<211>  19

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  256

Ser  Cys  Lys  Val  Thr  Ala  Met  Lys  Cys  Phe  Leu  Leu  Glu  Leu  Gln  Val

1               5                   10                  15

Ile  Ser  Leu

<210>  257

<211>  21

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  257

Glu  Asp  Glu  Gln  Glu  Glu  Met  Ala  Asn  Ala  Ile  Ile  Thr  Ile  Leu  Gln

1               5                   10                  15

Ser  Trp  Ile  Phe  Ser

            20

<210>  258

<211>  21

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  258

Thr  Ala  Thr  Ile  Val  Glu  Phe  Leu  Asn  Arg  Trp  Ile  Thr  Phe  Cys  Gln

1               5                   10                  15
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Ser  Ile  Ile  Ser  Thr

            20

<210>  259

<211>  21

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  259

Glu  Lys  Asn  Ile  Lys  Glu  Phe  Leu  Gln  Ser  Phe  Val  His  Ile  Val  Gln

1               5                   10                  15

Met  Phe  Ile  Asn  Thr

            20

<210>  260

<211>  4

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  260

Cys  Asn  Ser  Asn

1

<210>  261

<211>  4

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<400>  261

Asn  Phe  Gln  Cys

1

<210>  262

<211>  14

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223> 合成的

<220>

<221> 混杂特征
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<222>  (1) ..(1)

<223> 生物素受体肽

<400>  262

Leu  Asn  Asp  Ile  Phe  Glu  Ala  Gln  Lys  Ile  Glu  Trp  His  Glu

1               5                   10

序　列　表 163/163 页

259

CN 112739713 A

259



图1A

说　明　书　附　图 1/82 页

260

CN 112739713 A

260



图1B

说　明　书　附　图 2/82 页

261

CN 112739713 A

261



图1C

说　明　书　附　图 3/82 页

262

CN 112739713 A

262



图1D

说　明　书　附　图 4/82 页

263

CN 112739713 A

263



图2A

说　明　书　附　图 5/82 页

264

CN 112739713 A

264



图2B

说　明　书　附　图 6/82 页

265

CN 112739713 A

265



图2C

说　明　书　附　图 7/82 页

266

CN 112739713 A

266



图3A

说　明　书　附　图 8/82 页

267

CN 112739713 A

267



图3B

说　明　书　附　图 9/82 页

268

CN 112739713 A

268



图3C

说　明　书　附　图 10/82 页

269

CN 112739713 A

269



图3D

说　明　书　附　图 11/82 页

270

CN 112739713 A

270



图3E

说　明　书　附　图 12/82 页

271

CN 112739713 A

271



图4A

说　明　书　附　图 13/82 页

272

CN 112739713 A

272



图4B

说　明　书　附　图 14/82 页

273

CN 112739713 A

273



图4C

说　明　书　附　图 15/82 页

274

CN 112739713 A

274



图4D

说　明　书　附　图 16/82 页

275

CN 112739713 A

275



图4E

说　明　书　附　图 17/82 页

276

CN 112739713 A

276



图4F

说　明　书　附　图 18/82 页

277

CN 112739713 A

277



图4G

说　明　书　附　图 19/82 页

278

CN 112739713 A

278



图5A

说　明　书　附　图 20/82 页

279

CN 112739713 A

279



图5B

说　明　书　附　图 21/82 页

280

CN 112739713 A

280



图5C

说　明　书　附　图 22/82 页

281

CN 112739713 A

281



图5D

说　明　书　附　图 23/82 页

282

CN 112739713 A

282



图6A

说　明　书　附　图 24/82 页

283

CN 112739713 A

283



图6B

说　明　书　附　图 25/82 页

284

CN 112739713 A

284



图6C

说　明　书　附　图 26/82 页

285

CN 112739713 A

285



图6D

说　明　书　附　图 27/82 页

286

CN 112739713 A

286



图7A

说　明　书　附　图 28/82 页

287

CN 112739713 A

287



图7B

说　明　书　附　图 29/82 页

288

CN 112739713 A

288



图7C

说　明　书　附　图 30/82 页

289

CN 112739713 A

289



图8A

说　明　书　附　图 31/82 页

290

CN 112739713 A

290



图8B

说　明　书　附　图 32/82 页

291

CN 112739713 A

291



图9A

说　明　书　附　图 33/82 页

292

CN 112739713 A

292



图9B

说　明　书　附　图 34/82 页

293

CN 112739713 A

293



图9C

说　明　书　附　图 35/82 页

294

CN 112739713 A

294



图9D

说　明　书　附　图 36/82 页

295

CN 112739713 A

295



图10A

说　明　书　附　图 37/82 页

296

CN 112739713 A

296



图10B

说　明　书　附　图 38/82 页

297

CN 112739713 A

297



图10C

说　明　书　附　图 39/82 页

298

CN 112739713 A

298



图10D

说　明　书　附　图 40/82 页

299

CN 112739713 A

299



图11A

说　明　书　附　图 41/82 页

300

CN 112739713 A

300



图11B

说　明　书　附　图 42/82 页

301

CN 112739713 A

301



图11C

说　明　书　附　图 43/82 页

302

CN 112739713 A

302



图11D

说　明　书　附　图 44/82 页

303

CN 112739713 A

303



图11E

说　明　书　附　图 45/82 页

304

CN 112739713 A

304



图12A

说　明　书　附　图 46/82 页

305

CN 112739713 A

305



图12B

说　明　书　附　图 47/82 页

306

CN 112739713 A

306



图12C

说　明　书　附　图 48/82 页

307

CN 112739713 A

307



图12D

说　明　书　附　图 49/82 页

308

CN 112739713 A

308



图12E

说　明　书　附　图 50/82 页

309

CN 112739713 A

309



图13A

说　明　书　附　图 51/82 页

310

CN 112739713 A

310



图13B

说　明　书　附　图 52/82 页

311

CN 112739713 A

311



图13C

说　明　书　附　图 53/82 页

312

CN 112739713 A

312



图13D

说　明　书　附　图 54/82 页

313

CN 112739713 A

313



图13E

说　明　书　附　图 55/82 页

314

CN 112739713 A

314



图14A

说　明　书　附　图 56/82 页

315

CN 112739713 A

315



图14B

说　明　书　附　图 57/82 页

316

CN 112739713 A

316



图15A

说　明　书　附　图 58/82 页

317

CN 112739713 A

317



图15B

说　明　书　附　图 59/82 页

318

CN 112739713 A

318



图16A

说　明　书　附　图 60/82 页

319

CN 112739713 A

319



图16B

说　明　书　附　图 61/82 页

320

CN 112739713 A

320



图16C

说　明　书　附　图 62/82 页

321

CN 112739713 A

321



图16D

说　明　书　附　图 63/82 页

322

CN 112739713 A

322



图17A

说　明　书　附　图 64/82 页

323

CN 112739713 A

323



图17B

说　明　书　附　图 65/82 页

324

CN 112739713 A

324



图17C

说　明　书　附　图 66/82 页

325

CN 112739713 A

325



图18A

说　明　书　附　图 67/82 页

326

CN 112739713 A

326



图18B

说　明　书　附　图 68/82 页

327

CN 112739713 A

327



图18C

说　明　书　附　图 69/82 页

328

CN 112739713 A

328



图18D

说　明　书　附　图 70/82 页

329

CN 112739713 A

329



图19A

说　明　书　附　图 71/82 页

330

CN 112739713 A

330



图19B

说　明　书　附　图 72/82 页

331

CN 112739713 A

331



图20A

说　明　书　附　图 73/82 页

332

CN 112739713 A

332



图20B

说　明　书　附　图 74/82 页

333

CN 112739713 A

333



图20C

说　明　书　附　图 75/82 页

334

CN 112739713 A

334



图21A

说　明　书　附　图 76/82 页

335

CN 112739713 A

335



图21B

说　明　书　附　图 77/82 页

336

CN 112739713 A

336



图21C

说　明　书　附　图 78/82 页

337

CN 112739713 A

337



图21D

说　明　书　附　图 79/82 页

338

CN 112739713 A

338



图22

图23A

说　明　书　附　图 80/82 页

339

CN 112739713 A

339



图23B

说　明　书　附　图 81/82 页

340

CN 112739713 A

340



图24

说　明　书　附　图 82/82 页

341

CN 112739713 A

341


	BIB
	BIB00001

	CLA
	CLA00002
	CLA00003
	CLA00004
	CLA00005
	CLA00006
	CLA00007
	CLA00008
	CLA00009
	CLA00010
	CLA00011
	CLA00012
	CLA00013
	CLA00014
	CLA00015
	CLA00016

	DES
	DES00017
	DES00018
	DES00019
	DES00020
	DES00021
	DES00022
	DES00023
	DES00024
	DES00025
	DES00026
	DES00027
	DES00028
	DES00029
	DES00030
	DES00031
	DES00032
	DES00033
	DES00034
	DES00035
	DES00036
	DES00037
	DES00038
	DES00039
	DES00040
	DES00041
	DES00042
	DES00043
	DES00044
	DES00045
	DES00046
	DES00047
	DES00048
	DES00049
	DES00050
	DES00051
	DES00052
	DES00053
	DES00054
	DES00055
	DES00056
	DES00057
	DES00058
	DES00059
	DES00060
	DES00061
	DES00062
	DES00063
	DES00064
	DES00065
	DES00066
	DES00067
	DES00068
	DES00069
	DES00070
	DES00071
	DES00072
	DES00073
	DES00074
	DES00075
	DES00076
	DES00077
	DES00078
	DES00079
	DES00080
	DES00081
	DES00082
	DES00083
	DES00084
	DES00085
	DES00086
	DES00087
	DES00088
	DES00089
	DES00090
	DES00091
	DES00092
	DES00093
	DES00094
	DES00095
	DES00096

	BIS
	BIS00097
	BIS00098
	BIS00099
	BIS00100
	BIS00101
	BIS00102
	BIS00103
	BIS00104
	BIS00105
	BIS00106
	BIS00107
	BIS00108
	BIS00109
	BIS00110
	BIS00111
	BIS00112
	BIS00113
	BIS00114
	BIS00115
	BIS00116
	BIS00117
	BIS00118
	BIS00119
	BIS00120
	BIS00121
	BIS00122
	BIS00123
	BIS00124
	BIS00125
	BIS00126
	BIS00127
	BIS00128
	BIS00129
	BIS00130
	BIS00131
	BIS00132
	BIS00133
	BIS00134
	BIS00135
	BIS00136
	BIS00137
	BIS00138
	BIS00139
	BIS00140
	BIS00141
	BIS00142
	BIS00143
	BIS00144
	BIS00145
	BIS00146
	BIS00147
	BIS00148
	BIS00149
	BIS00150
	BIS00151
	BIS00152
	BIS00153
	BIS00154
	BIS00155
	BIS00156
	BIS00157
	BIS00158
	BIS00159
	BIS00160
	BIS00161
	BIS00162
	BIS00163
	BIS00164
	BIS00165
	BIS00166
	BIS00167
	BIS00168
	BIS00169
	BIS00170
	BIS00171
	BIS00172
	BIS00173
	BIS00174
	BIS00175
	BIS00176
	BIS00177
	BIS00178
	BIS00179
	BIS00180
	BIS00181
	BIS00182
	BIS00183
	BIS00184
	BIS00185
	BIS00186
	BIS00187
	BIS00188
	BIS00189
	BIS00190
	BIS00191
	BIS00192
	BIS00193
	BIS00194
	BIS00195
	BIS00196
	BIS00197
	BIS00198
	BIS00199
	BIS00200
	BIS00201
	BIS00202
	BIS00203
	BIS00204
	BIS00205
	BIS00206
	BIS00207
	BIS00208
	BIS00209
	BIS00210
	BIS00211
	BIS00212
	BIS00213
	BIS00214
	BIS00215
	BIS00216
	BIS00217
	BIS00218
	BIS00219
	BIS00220
	BIS00221
	BIS00222
	BIS00223
	BIS00224
	BIS00225
	BIS00226
	BIS00227
	BIS00228
	BIS00229
	BIS00230
	BIS00231
	BIS00232
	BIS00233
	BIS00234
	BIS00235
	BIS00236
	BIS00237
	BIS00238
	BIS00239
	BIS00240
	BIS00241
	BIS00242
	BIS00243
	BIS00244
	BIS00245
	BIS00246
	BIS00247
	BIS00248
	BIS00249
	BIS00250
	BIS00251
	BIS00252
	BIS00253
	BIS00254
	BIS00255
	BIS00256
	BIS00257
	BIS00258
	BIS00259

	DRA
	DRA00260
	DRA00261
	DRA00262
	DRA00263
	DRA00264
	DRA00265
	DRA00266
	DRA00267
	DRA00268
	DRA00269
	DRA00270
	DRA00271
	DRA00272
	DRA00273
	DRA00274
	DRA00275
	DRA00276
	DRA00277
	DRA00278
	DRA00279
	DRA00280
	DRA00281
	DRA00282
	DRA00283
	DRA00284
	DRA00285
	DRA00286
	DRA00287
	DRA00288
	DRA00289
	DRA00290
	DRA00291
	DRA00292
	DRA00293
	DRA00294
	DRA00295
	DRA00296
	DRA00297
	DRA00298
	DRA00299
	DRA00300
	DRA00301
	DRA00302
	DRA00303
	DRA00304
	DRA00305
	DRA00306
	DRA00307
	DRA00308
	DRA00309
	DRA00310
	DRA00311
	DRA00312
	DRA00313
	DRA00314
	DRA00315
	DRA00316
	DRA00317
	DRA00318
	DRA00319
	DRA00320
	DRA00321
	DRA00322
	DRA00323
	DRA00324
	DRA00325
	DRA00326
	DRA00327
	DRA00328
	DRA00329
	DRA00330
	DRA00331
	DRA00332
	DRA00333
	DRA00334
	DRA00335
	DRA00336
	DRA00337
	DRA00338
	DRA00339
	DRA00340
	DRA00341


