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细胞癌症疫苗的方法。
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1.修饰的人类癌细胞，其包含：(a)一种或多种重组多核苷酸，其各自编码人类白细胞

抗原(HLA)I类基因的等位基因；和(b)一种或多种重组多核苷酸，其各自编码HLA  II类基因

的等位基因，其中所述细胞内源的一种或多种HLA等位基因已被失活。

2.根据权利要求1所述的修饰的人类癌细胞，其中(a)包括编码HLA  I类基因的第一等

位基因的第一重组多核苷酸和编码所述HLA  I类基因的第二等位基因的第二重组多核苷

酸。

3.根据权利要求1或2所述的修饰的人类癌细胞，其中(b)包括编码第一HLA  II类基因

的等位基因的第一重组多核苷酸和编码第二HLAII类基因的等位基因的第二重组多核苷

酸。

4.根据权利要求1或2所述的修饰的人类癌细胞，其中(b)包括编码HLA  II类基因的第

一等位基因的第一重组多核苷酸和编码所述HLAII类基因的第二等位基因的第二重组多核

苷酸。

5.根据权利要求1至4中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述HLA  I类基因包括

HLA‑A基因、HLA‑B基因、HLA‑C基因、HLA‑E基因、HLA‑F基因、HLA‑G基因、β‑2‑微球蛋白(B2M)

基因或以上的组合。

6.根据权利要求5所述的修饰的人类癌细胞，其中所述HLA‑A基因的等位基因包括HLA‑

A*01:01等位基因、HLA‑A*02:01等位基因、HLA‑A*02:06等位基因、HLA‑A*03:01等位基因、

HLA‑A*11:01等位基因、HLA‑A*23:01等位基因、HLA‑A*24:02等位基因、HLA‑A*26:01等位基

因、HLA‑A*29:02等位基因、HLA‑A*31:01等位基因、HLA‑A*32:01等位基因、HLA‑A*33:03等

位基因、HLA‑A*68:01等位基因或以上的组合。

7.根据权利要求5或6所述的修饰的人类癌细胞，其中所述HLA‑A基因的等位基因包括：

(i)HLA‑A*01:01等位基因和HLA‑A*68:01等位基因；

(ii)HLA‑A*02:01等位基因和HLA‑A*11:01等位基因；

(iii)HLA‑A*03:01等位基因和HLA‑A*23:01等位基因；或

(iv)HLA‑A*33:03等位基因。

8.根据权利要求7所述的修饰的人类癌细胞，其中(iv)还包括HLA‑A*24:02等位基因。

9.根据权利要求1至8中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述HLAII类基因包括

HLAII类α亚基基因、HLAII类β亚基基因或以上的组合。

10.根据权利要求1至8中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述HLA  II类基因包

括HLA‑DP基因、HLA‑DM基因、HLA‑DO基因、HLA‑DQ基因、HLA‑DR基因或以上的组合。

11.根据权利要求10所述的修饰的人类癌细胞，其中所述HLA‑DM基因包括HLA‑DMA基

因、HLA‑DMB基因或以上的组合。

12.根据权利要求10所述的修饰的人类癌细胞，其中所述HLA‑DR基因包括HLA‑DRA基

因、HLA‑DRB1基因、HLA‑DRB3基因、HLA‑DRB4基因、HLA‑DRB5基因或以上的组合。

13.根据权利要求11或12所述的修饰的人类癌细胞，其中所述HLA‑DRB3基因的等位基

因包括HLA‑DRB3*01:01等位基因、HLA‑DRB3*02:02等位基因、HLA‑DRB3*03:01等位基因或

以上的组合。

14.根据权利要求11至13中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述HLA‑DRB4基因

的等位基因包括HLA‑DRB4*01:01等位基因、HLA‑DRB4*01:03等位基因或以上的组合。
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15.根据权利要求11至14中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述HLA‑DRB5基因

的等位基因包括HLA‑DRB5*01:01等位基因、HLA‑DRB5*01:02等位基因、HLA‑DRB5*02:02等

位基因或以上的组合。

16.根据权利要求10至15中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述HLA‑DR基因的

等位基因包括：

(i)HLA‑DRB3*02:02等位基因和HLA‑DRB5*01:01等位基因；

(ii)HLA‑DRB4*01:01等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因；

(iii)HLA‑DRB3*03:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因；或

(iv)HLA‑DRB5*02:02等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因。

17.根据权利要求10至15中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述HLA‑DR基因的

等位基因包括：

(i)HLA‑DRB3*02:02等位基因和HLA‑DRB4*01:01等位基因；

(ii)HLA‑DRB4*01:01等位基因和HLA‑DRB3*03:01等位基因；

(iii)HLA‑DRB3*01:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因；或

(iv)HLA‑DRB5*01:01等位基因和HLA‑DRB5*02:02等位基因。

18.修饰的人类癌细胞，其包含：

(a)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*01:01等位基因、HLA‑A*68:01等位基因、HLA‑DRB3*

02:02等位基因和HLA‑DRB5*01:01等位基因中的至少一种；

(b)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*02:01等位基因、HLA‑A*11:01等位基因、HLA‑DRB4*

01:01等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因中的至少一种；

(c)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*03:01等位基因、HLA‑A*23:01等位基因、HLA‑DRB3*

03:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因中的至少一种；或

(d)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*24:02等位基因、HLA‑A*33:03等位基因、HLA‑DRB5*

02:02等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因中的至少一种，

其中所述细胞内源的一种或多种HLA等位基因已被失活。

19.根据权利要求18所述的修饰的人类癌细胞，其包含：

(a)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*01:01等位基因、HLA‑A*68:01等位基因、HLA‑DRB3*

02:02等位基因和HLA‑DRB5*01:01等位基因；

(b)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*02:01等位基因、HLA‑A*11:01等位基因、HLA‑DRB4*

01:01等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因；

(c)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*03:01等位基因、HLA‑A*23:01等位基因、HLA‑DRB3*

03:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因；或

(d)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*24:02等位基因、HLA‑A*33:03等位基因、HLA‑DRB5*

02:02等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因，

其中所述细胞内源的一种或多种HLA等位基因已被失活。

20.修饰的人类癌细胞，其包含：

(a)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*01:01等位基因、HLA‑A*68:01等位基因、HLA‑DRB3*

02:02等位基因和HLA‑DRB4*01:01等位基因中的至少一种；

(b)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*02:01等位基因、HLA‑A*11:01等位基因、HLA‑DRB4*
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01:01等位基因和HLA‑DRB3*03:01等位基因中的至少一种；

(c)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*03:01等位基因、HLA‑A*23:01等位基因、HLA‑DRB3*

01:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因中的至少一种；或

(d)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*33:03等位基因、HLA‑DRB5*01:01等位基因和HLA‑

DRB5*02:02等位基因中的至少一种，

其中所述细胞内源的一种或多种HLA等位基因已被失活。

21.根据权利要求20所述的修饰的人类癌细胞，其包含：

(a)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*01:01等位基因、HLA‑A*68:01等位基因、HLA‑DRB3*

02:02等位基因和HLA‑DRB4*01:01等位基因；

(b)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*02:01等位基因、HLA‑A*11:01等位基因、HLA‑DRB4*

01:01等位基因和HLA‑DRB3*03:01等位基因；

(c)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*03:01等位基因、HLA‑A*23:01等位基因、HLA‑DRB3*

01:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因；或

(d)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*33:03等位基因、HLA‑DRB5*01:01等位基因和HLA‑

DRB5*02:02等位基因，

其中所述细胞内源的一种或多种HLA等位基因已被失活。

22.根据权利要求20或21所述的修饰的人类癌细胞，其中(d)还包括HLA‑A*24:02等位

基因。

23.根据权利要求18至22中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其还包含编码细胞因子

的重组多核苷酸。

24.根据权利要求23所述的修饰的人类癌细胞，其中所述细胞因子包括趋化因子、干扰

素、白细胞介素或肿瘤坏死因子。

25.根据权利要求24所述的修饰的人类癌细胞，其中编码所述细胞因子的重组多核苷

酸包括编码以下的重组多核苷酸：早期T细胞激活抗原‑1(ETA‑1)、淋巴细胞激活因子

(LAF)、白细胞介素‑1家族成员(IL‑1α、IL‑β、IL‑1Ra、IL‑18、IL‑33、IL‑36Ra、IL‑36α、IL‑36
β、IL‑36 γ 、IL‑37、IL‑38)、白细胞介素‑2(IL‑2)、白细胞介素‑3(IL‑3)、白细胞介素‑4(IL‑

4)、白细胞介素‑5(IL‑5)、白细胞介素‑6(IL‑6)、白细胞介素‑7(IL‑7)、白细胞介素‑8(IL‑

8)、白细胞介素‑9(IL‑9)、白细胞介素‑10(IL‑10)、白细胞介素‑12(IL‑12)、白细胞介素‑13

(IL‑13)、白细胞介素‑15(IL‑15)、白细胞介素‑17(IL‑17)、白细胞介素‑18(IL‑18)、白细胞

介素‑21(IL‑21)、白细胞介素‑23(IL‑23)、白细胞介素‑25(IL‑25)、白细胞介素‑33(IL‑

33)、干扰素α(IFN‑α)、干扰素λ1(IFNλ1(IL‑29))、干扰素λ2(IFNλ2(IL‑28A))、干扰素λ3
(IFNλ1(IL‑28B))、干扰素λ4(IFNλ4)、粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)、巨噬细胞

CSF(CSF‑1)、巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)、CD40L分子(CD40L)、RANTES分子(RANTES)、单核

细胞趋化蛋白(MCP‑1)、单核细胞炎性蛋白(MIP‑1α、MIP‑1β)、淋巴细胞趋化因子或分形趋

化因子。

26.根据权利要求23至25中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述细胞因子包括

粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)。

27.根据权利要求23至26中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述细胞因子包括

编码以下的重组多核苷酸：干扰素α(IFN‑α)、干扰素λ1(IFNλ1(IL‑29))、干扰素λ2(IFNλ2
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(IL‑28A))、干扰素λ3(IFNλ1(IL‑28B))或干扰素λ4(IFNλ4)。
28.根据权利要求1至27中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其还包含编码共刺激分子

的重组多核苷酸。

29.根据权利要求28所述的修饰的人类癌细胞，其中所述编码共刺激分子的重组多核

苷酸包括编码以下的重组多核苷酸：CD86分子(CD86)、CD80分子(CD80)、4‑1BB配体分子(4‑

1BBL，又名CD137L)、ICOS配体分子(ICOS‑L)、CD70分子(CD70，又名CD27L)、CD40分子

(CD40)、OX40配体分子(OX40L)、GITR配体分子(GITRL)、TIM‑4分子(TIM‑4)、LIGHT分子

(LIGHT)、ICAM1分子(ICAM1)、LFA3分子(LFA3)、CD30分子(CD30)或以上的组合。

30.根据权利要求1至29中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其还包含编码病原体抗

原、肿瘤相关抗原、新抗原、变应原、作为自身免疫应答的靶标的抗原或以上的片段的重组

多核苷酸。

31.根据权利要求1至30中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述细胞内源的一种

或多种HLA‑A和/或HLA‑DR等位基因已被失活。

32.根据权利要求31所述的修饰的人类癌细胞，其中所述一种或多种HLA‑A等位基因包

括HLA‑A*24:02等位基因和/或HLA‑A*11:01等位基因。

33.根据权利要求31或32所述的修饰的人类癌细胞，其中所述一种或多种HLA‑DR等位

基因包括一种或多种HLA‑DRB3等位基因。

34.根据权利要求33所述的修饰的人类癌细胞，其中所述一种或多种HLA‑DRB3等位基

因包括HLA‑DRB3*01:01等位基因和/或HLA‑DRB3*02:02等位基因。

35.根据权利要求1至34中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中一种或多种所述重组

多核苷酸存在于所述细胞中的载体上。

36.根据权利要求35所述的修饰的人类癌细胞，其中所述载体包含各自编码HLAI类基

因的等位基因的两种重组多核苷酸。

37.根据权利要求35所述的修饰的人类癌细胞，其中所述载体包含各自编码HLA  II类

基因的等位基因的两种重组多核苷酸。

38.根据权利要求35所述的修饰的人类癌细胞，其中所述载体包含各自编码HLA  I类基

因的等位基因的两种重组多核苷酸和各自编码HLA  II类基因的等位基因的两种重组多核

苷酸。

39.根据权利要求1至35中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中各自编码HLA  I类基

因的等位基因的所述一种或多种重组多核苷酸和各自编码HLA  II类基因的等位基因的所

述一种或多种重组多核苷酸存在于所述细胞中的相同载体上。

40.根据权利要求1至35中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中各自编码HLA  I类基

因的等位基因的所述一种或多种重组多核苷酸和各自编码HLA  II类基因的等位基因的所

述一种或多种重组多核苷酸存在于所述细胞中的单独载体上。

41.根据权利要求1至35中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中各自编码HLA  I类基

因的两种等位基因的所述一种或多种重组多核苷酸和各自编码HLA  II类基因的两种等位

基因的所述一种或多种重组多核苷酸存在于所述细胞中的单独载体上。

42.根据权利要求1至41中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述重组多核苷酸中

的一种或多种包含与SEQ  ID  NO:22‑35中的任一个具有至少85％同一性的序列。
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43.根据权利要求1至42中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述重组多核苷酸中

的一种或多种包含SEQ  ID  NO:22‑35中任一个的序列。

44.根据权利要求1至43中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述人类癌细胞是人

类癌细胞系。

45.根据权利要求44所述的修饰的人类癌细胞，其中所述人类癌细胞系是乳腺癌细胞

系、前列腺癌细胞系、黑色素瘤细胞系或肺癌细胞系。

46.根据权利要求1至45中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其还包含失活的CD47分

子。

47.根据权利要求1至46中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其还包含失活的Ii(CD74)

分子。

48.根据权利要求1至47中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述一种或多种重组

多核苷酸各自包含在编码第一HLA等位基因和第二HLA等位基因的多核苷酸序列之间的异

源多核苷酸序列，其中所述异源多核苷酸序列编码一种或多种自切割肽。

49.根据权利要求48所述的修饰的人类癌细胞，其中所述自切割肽位于所述第一HLA等

位基因的3’末端和所述第二HLA等位基因的5’末端。

50.根据权利要求1至49中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述自切割肽包括

T2A、P2A、E2A或以上的组合。

51.修饰的人类癌细胞，其包含：

(a)一种或多种载体，其各自包含编码选自以下的至少一种基因的重组多核苷酸：GM‑

CSF、IFN‑α、CD86、IL‑12、CD80、HLA‑DRA、IL‑7和4‑1BBL；

(b)一种或多种载体，其各自包含编码选自以下的至少一种HLA‑A等位基因的重组多核

苷酸：HLA‑A*01:01等位基因、HLA‑A*68:01等位基因、HLA‑A*02:01等位基因、HLA‑A*11:01

等位基因、HLA‑A*03:01等位基因、HLA‑A*23:01等位基因、HLA‑A*24:02和HLA‑A*33:03等位

基因；以及

(c)一种或多种载体，其各自包含编码选自以下的至少一种HLA‑DR等位基因的重组多

核苷酸：HLA‑DRB3*02:02、HLA‑DRB5*01:01、HLA‑DRB4*01:01、HLA‑DRB3*01:01、HLA‑DRB3*

03:01、HLA‑DRB5*01:02和/或HLA‑DRB5*02:02，

其中所述细胞内源的一种或多种HLA等位基因已被失活。

52.根据权利要求51所述的修饰的人类癌细胞，其中所述修饰的人类癌细胞：

(b)包含一种载体，所述载体包含编码HLA‑A*01:01等位基因和HLA‑A*68:01等位基因、

或HLA‑A*02:01等位基因和HLA‑A*11:01等位基因、或HLA‑A*03:01等位基因和HLA‑A*23:01

等位基因、或HLA‑A*24:02等位基因和HLA‑A*33:03等位基因的重组多核苷酸；以及

(c)包含一种载体，所述载体包含编码HLA‑DRB3*02:02等位基因和HLA‑DRB5*01:01等

位基因、或HLA‑DRB4*01:01等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因、或HLA‑DRB3*03:01等位

基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因、或HLA‑DRB5*02:02等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因

的重组多核苷酸。

53.根据权利要求51或52所述的修饰的人类癌细胞，其中所述修饰的人类癌细胞：

(a)包含四种载体，其各自包含编码选自以下的两种不同基因的重组多核苷酸：GM‑

CSF、IFN‑α、CD86、IL‑12、CD80、HLA‑DRA、IL‑7和4‑1BBL。
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54.根据权利要求51至53中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述细胞内源的一

种或多种HLA‑A和/或HLA‑DR等位基因已被失活。

55.根据权利要求54所述的修饰的人类癌细胞，其中所述一种或多种失活的内源HLA‑A

等位基因包括HLA‑A*24:02等位基因和/或HLA‑A*11:01等位基因。

56.根据权利要求54或55所述的修饰的人类癌细胞，其中所述一种或多种失活的内源

HLA‑DR等位基因包括一种或多种HLA‑DRB3等位基因。

57.根据权利要求56所述的修饰的人类癌细胞，其中所述一种或多种失活的内源HLA‑

DRB3等位基因包括HLA‑DRB3*01:01等位基因和/或HLA‑DRB3*02:02等位基因。

58.根据权利要求51至57中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述重组多核苷酸

中的一种或多种包含与SEQ  ID  NO:22‑44中的任一个具有至少85％同一性的序列。

59.根据权利要求51至58中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述重组多核苷酸

中的一种或多种包含SEQ  ID  NO:22‑44中任一个的序列。

60.根据权利要求51至59中任一项所述的修饰的人类癌细胞，其中所述人类癌细胞是

人类癌细胞系。

61.根据权利要求60所述的修饰的人类癌细胞，其中所述人类癌细胞系是乳腺癌细胞

系、前列腺癌细胞系、黑色素瘤细胞系或肺癌细胞系。

62.无复制能力的根据权利要求1至61中任一项所述的修饰的人类癌细胞。

63.根据权利要求62所述的无复制能力的修饰的人类癌细胞，其中通过辐照、冻融或丝

裂霉素C处理使所述修饰的人类癌细胞成为无复制能力的。

64.组合物，其包含权利要求1至63中任一项所述的修饰的人类癌细胞。

65.根据权利要求64所述的组合物，其中所述组合物包含至少1,000,000个细胞。

66.药物组合物，其包含权利要求64或65所述的组合物和药学上可接受的载体。

67.根据权利要求66所述的药物组合物，其还包含冷冻保护剂。

68.用于治疗对象中的癌症的方法，所述方法包括向所述对象施用治疗有效量的权利

要求66或67所述的药物组合物。

69.根据权利要求68所述的方法，其中每周施用所述药物组合物。

70.根据权利要求68至69中任一项所述的方法，其中所述药物组合物以至少1,000,000

个细胞的剂量施用。

71.根据权利要求68至70中任一项所述的方法，其中在所述对象的上背部或大腿中皮

内施用所述药物组合物。

72.根据权利要求68至71中任一项所述的方法，其还包括在施用所述药物组合物之前

至少2天，向所述对象施用治疗有效量的环磷酰胺。

73.根据权利要求68至72中任一项所述的方法，其还包括在施用所述药物组合物之后

至少1小时和至少1天，向所述对象施用治疗有效量的IFN‑α2b。
74.用于治疗患有癌症的对象的套装产品，其包含权利要求66或67所述的药物组合物。

75.根据权利要求74所述的套装产品，其还包含治疗有效量的IFN‑α2b。
76.载体，其包含：

(a)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*02:01等位基因、HLA‑A*11:01等位基因、HLA‑DRB4*

01:01等位基因和HLA‑DRB3*03:01等位基因；
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(b)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*01:01等位基因、HLA‑A*68:01等位基因、HLA‑DRB3*

02:02等位基因和HLA‑DRB4*01:01等位基因；

(c)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*03:01等位基因、HLA‑A*23:01等位基因、HLA‑DRB3*

01:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因；或

(d)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*33:03等位基因、HLA‑DRB5*01:01等位基因和HLA‑

DRB5*02:02等位基因，

其中(a)‑(d)中的每种重组多核苷酸还包含编码两种HLA等位基因之间的自切割肽的

多核苷酸。

77.根据权利要求76所述的载体，其中(d)还包含HLA‑A*24:02等位基因。

78.根据权利要求76或77所述的载体，其中编码所述自切割肽的多核苷酸位于第一HLA

等位基因的3’末端和第二HLA等位基因的5’末端。

79.根据权利要求76至78中任一项所述的载体，其中所述自切割肽包括T2A、P2A、E2A或

以上的组合。

80.根据权利要求76至79中任一项所述的载体，其中所述重组多核苷酸包含与SEQ  ID 

NO:22‑35中的任一个具有至少85％同一性的序列中的至少一个。

81.根据权利要求76至80中任一项所述的载体，其中所述重组多核苷酸包含SEQ  ID 

NO:22‑35中的任一个的至少一个。

82.根据权利要求76至81中任一项所述的载体，其中所述重组多核苷酸包含MNDU3启动

子。

83.根据权利要求76至82中任一项所述的载体，其还包含编码细胞因子的重组多核苷

酸。

84.根据权利要求83所述的载体，其中所述细胞因子包括趋化因子、干扰素、白细胞介

素或肿瘤坏死因子。

85.根据权利要求84所述的载体，其中编码所述细胞因子的重组多核苷酸包含编码以

下的重组多核苷酸：早期T细胞激活抗原‑1(ETA‑1)、淋巴细胞激活因子(LAF)、白细胞介素‑

1家族成员(IL‑1α、IL‑β、IL‑1Ra、IL‑18、IL‑33、IL‑36Ra、IL‑36α、IL‑36β、IL‑36Υ、IL‑37、

IL‑38)、白细胞介素‑2(IL‑2)、白细胞介素‑3(IL‑3)、白细胞介素‑4(IL‑4)、白细胞介素‑5

(IL‑5)、白细胞介素‑6(IL‑6)、白细胞介素‑7(IL‑7)、白细胞介素‑8(IL‑8)、白细胞介素‑9

(IL‑9)、白细胞介素‑10(IL‑10)、白细胞介素‑12(IL‑12)、白细胞介素‑13(IL‑13)、白细胞

介素‑15(IL‑15)、白细胞介素‑17(IL‑17)、白细胞介素‑18(IL‑18)、白细胞介素‑23(IL‑

21)、白细胞介素‑23(IL‑23)、白细胞介素‑25(IL‑25)、白细胞介素‑33(IL‑33)、干扰素α
(IFN‑α)、干扰素λ1(IFNλ1(IL‑29))、干扰素λ2(IFNλ2(IL‑28A))、干扰素λ3(IFNλ1(IL‑
28B))、干扰素λ4(IFNλ4)、粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)、巨噬细胞CSF(CSF‑1)、

巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)、CD40L分子(CD40L)、RANTES分子(RANTES)、单核细胞趋化蛋

白(MCP‑1)、单核细胞炎性蛋白(MIP‑1α、MIP‑1β)、淋巴细胞趋化因子或分形趋化因子。

86.根据权利要求76至85中任一项所述的载体，其中所述细胞因子包括粒细胞‑巨噬细

胞集落刺激因子(GM‑CSF)。

87.根据权利要求76至86中任一项所述的载体，其中所述细胞因子包括干扰素α(IFN‑
α)、干扰素λ1(IFNλ1(IL‑29))、干扰素λ2(IFNλ2(IL‑28A))、干扰素λ3(IFNλ1(IL‑28B))或干
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扰素λ4(IFNλ4)。
88.根据权利要求87所述的载体，其还包含编码共刺激分子的重组多核苷酸。

89.根据权利要求88所述的载体，其中所述共刺激分子包括CD86分子(CD86)、CD80分子

(CD80)、4‑1BB配体分子(4‑1BBL，又名CD137L)、ICOS配体分子(ICOS‑L)、CD70分子(CD70，又

名CD27L)、CD40分子(CD40)、OX40配体分子(OX40L)、GITR配体分子(GITRL)、TIM‑4分子

(TIM‑4)、LIGHT分子(LIGHT)、ICAM1分子(ICAM1)、LFA3分子(LFA3)、CD30分子(CD30)或以上

的组合。

90.根据权利要求76至89中任一项所述的载体，其还包含编码病原体抗原、肿瘤相关抗

原、新抗原、变应原、作为自身免疫应答的靶标的抗原或以上的片段的重组多核苷酸。

91.重组多核苷酸，其包含编码与SEQ  ID  NO:22‑29中的任一个具有至少85％同一性的

HLA  I类基因的等位基因的序列和任选的至少一个异源多核苷酸序列。

92.根据权利要求91所述的重组多核苷酸，其中所述重组多核苷酸包含SEQ  ID  NO:22‑

29中任一个的序列。

93.根据权利要求91或92所述的重组多核苷酸，其还包含编码所述HLA  I类基因的第二

等位基因或第二HLA  I类基因的等位基因的重组多核苷酸。

94.根据权利要求91至93中任一项所述的重组多核苷酸，其还包含编码HLAII类基因的

等位基因的重组多核苷酸。

95.根据权利要求94所述的重组多核苷酸，其中编码所述HLA  II类基因的等位基因的

重组多核苷酸与SEQ  ID  NO:30‑35中的任一个具有至少85％的同一性。

96.根据权利要求95所述的重组多核苷酸，其中编码所述HLA  II类基因的等位基因的

重组多核苷酸包含SEQ  ID  NO:30‑35中任一个的序列。

97.根据权利要求91至96中任一项所述的重组多核苷酸，其中所述异源多核苷酸序列

编码细胞因子的氨基酸序列。

98.根据权利要求97所述的重组多核苷酸，其中所述细胞因子包括趋化因子、干扰素、

白细胞介素或肿瘤坏死因子。

99.根据权利要求98所述的重组多核苷酸，其中编码所述细胞因子的异源多核苷酸序

列包括编码以下的异源多核苷酸序列：早期T细胞激活抗原‑1(ETA‑1)、淋巴细胞激活因子

(LAF)、白细胞介素‑1家族成员(IL‑1α、IL‑β、IL‑1Ra、IL‑18、IL‑33、IL‑36Ra、IL‑36α、IL‑36
β、IL‑36Υ、IL‑37、IL‑38)、白细胞介素‑2(IL‑2)、白细胞介素‑3(IL‑3)、白细胞介素‑4(IL‑

4)、白细胞介素‑5(IL‑5)、白细胞介素‑6(IL‑6)、白细胞介素‑7(IL‑7)、白细胞介素‑8(IL‑

8)、白细胞介素‑9(IL‑9)、白细胞介素‑10(IL‑10)、白细胞介素‑12(IL‑12)、白细胞介素‑13

(IL‑13)、白细胞介素‑15(IL‑15)、白细胞介素‑17(IL‑17)、白细胞介素‑18(IL‑18)、白细胞

介素‑21(IL‑21)、白细胞介素‑23(IL‑23)、白细胞介素‑25(IL‑25)、白细胞介素‑33(IL‑

33)、干扰素α(IFN‑α)、干扰素λ1(IFNλ1(IL‑29))、干扰素λ2(IFNλ2(IL‑28A))、干扰素λ3
(IFNλ1(IL‑28B))、干扰素λ4(IFNλ4)、粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)、巨噬细胞

CSF(CSF‑1)、巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)、CD40L分子(CD40L)、RANTES分子(RANTES)、单核

细胞趋化蛋白(MCP‑1)、单核细胞炎性蛋白(MIP‑1α、MIP‑1β)、淋巴细胞趋化因子或分形趋

化因子。

100.根据权利要求97至99中任一项所述的重组多核苷酸，其中所述细胞因子包括粒细
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胞‑巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)。

101.根据权利要求97至100中任一项所述的重组多核苷酸，其中所述细胞因子包括干

扰素α(IFN‑α)、干扰素λ1(IFNλ1(IL‑29))、干扰素λ2(IFNλ2(IL‑28A))、干扰素λ3(IFNλ1
(IL‑28B))、干扰素λ4(IFNλ4)。

102.根据权利要求91至101中任一项所述的重组多核苷酸，其中所述异源多核苷酸序

列编码两种HLA等位基因之间的一种或多种自切割肽。

103.根据权利要求102所述的重组多核苷酸，其中所述自切割肽位于第一HLA等位基因

的3’末端和第二HLA等位基因的5’末端。

104.根据权利要求102或103所述的重组多核苷酸，其中所述自切割肽包括T2A、P2A、

E2A或以上的组合。

105.根据权利要求91至104中任一项所述的重组多核苷酸，其中所述异源多核苷酸序

列包含启动子。

106.根据权利要求105所述的重组多核苷酸，其中所述启动子包括MNDU3启动子或EF1α
启动子。

107.根据权利要求91至106中任一项所述的重组多核苷酸，其中所述异源多核苷酸序

列编码共刺激分子的氨基酸序列。

108.根据权利要求107所述的重组多核苷酸，其中所述共刺激分子包括CD86分子

(CD86)、CD80分子(CD80)、4‑1BB配体分子(4‑1BBL，又名CD137L)、ICOS配体分子(ICOS‑L)、

CD70分子(CD70，又名CD27L)、CD40分子(CD40)、OX40配体分子(OX40L)、GITR配体分子

(GITRL)、TIM‑4分子(TIM‑4)、LIGHT分子(LIGHT)、ICAM1分子(ICAM1)、LFA3分子(LFA3)、

CD30分子(CD30)或以上的组合。

109.根据权利要求91至108中任一项所述的重组多核苷酸，其中所述异源多核苷酸序

列包含与SEQ  ID  NO:36‑44中的任一个具有至少85％同一性的序列。

110.根据权利要求109所述的重组多核苷酸，其中所述异源多核苷酸序列包含SEQ  ID 

NO:36‑44中任一个的序列。

111.根据权利要求91至110中任一项所述的重组多核苷酸，其中所述异源多核苷酸序

列编码病原体抗原、肿瘤相关抗原、新抗原、变应原、作为自身免疫应答的靶标的抗原或以

上的片段的氨基酸序列。

权　利　要　求　书 9/9 页

10

CN 119053337 A

10



癌症疫苗及其使用方法

相关申请的交叉引用

[0001] 本申请要求2022年3月3日提交的美国临时申请第63/316,251号和2022年10月12

日提交的美国临时申请第63/415,475号的优先权，所述美国临时申请的公开内容出于所有

目的通过引用以其整体并入本文。

背景

[0002] 开发有效的免疫应答在开发疫苗以及癌症免疫治疗中是必不可少的。适应性免疫

应答从专业抗原呈递细胞(APC)的抗原呈递开始。这些细胞通常表达II类主要组织相容性

复合体(MHC)蛋白以及共刺激分子，例如CD80和CD86。通常认为，为了有效，全细胞免疫治疗

需要表达作为免疫应答的靶标的免疫原性抗原，在摄取免疫原性蛋白后，APC例如树突状细

胞(DC)需要将这样的抗原呈递给T细胞。因此，还需要用于癌症和相关疾病的改进的主动免

疫治疗。本公开内容满足了这些需要并且还提供了相关的优势。

概述

[0003] 在一方面，本公开内容提供了修饰的人类癌细胞，其包含：(a)一种或多种重组多

核苷酸，其各自编码人类白细胞抗原(HLA)I类基因的等位基因；和(b)一种或多种重组多核

苷酸，其各自编码HLA  II类基因的等位基因，其中细胞内源的一种或多种HLA等位基因已被

失活。

[0004] 在相关方面，本公开内容提供了表达I类和II类MHC蛋白的修饰的人类癌细胞，其

中修饰的人类癌细胞包含：(a)一种或多种重组多核苷酸，其各自编码HLA  I类基因的等位

基因(例如，用于在细胞中表达重组I类MHC蛋白)；和(b)一种或多种重组多核苷酸，其各自

编码HLA  II类基因的等位基因(例如，用于在细胞中表达重组II类MHC蛋白)，其中细胞内源

的一种或多种HLA等位基因已被失活。

[0005] 在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞包含(a)编码HLA  I类基因的第一等位基因

的第一重组多核苷酸和编码HLA  I类基因的第二等位基因的第二重组多核苷酸，或(a)编码

HLA  I类基因的第一等位基因的第一重组多核苷酸和编码第二HLA  I类基因的等位基因的

第二重组多核苷酸。在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞还包含(b)编码第一HLA  II类基

因的等位基因的第一重组多核苷酸和编码第二HLA  II类基因的等位基因的第二重组多核

苷酸，或(b)编码HLA  II类基因的第一等位基因的第一重组多核苷酸和编码HLA  II类基因

的第二等位基因的第二重组多核苷酸。

[0006] 在一些实施方案中，HLA  I类基因包括HLA‑A基因、HLA‑B基因、HLA‑C基因、HLA‑E基

因、HLA‑F基因、HLA‑G基因、β‑2‑微球蛋白(B2M)基因或以上的组合。在一些实施方案中，

HLA‑A基因的等位基因包括HLA‑A*01:01等位基因、HLA‑A*02:01等位基因、HLA‑A*02:06等

位基因、HLA‑A*03:01等位基因、HLA‑A*11:01等位基因、HLA‑A*23:01等位基因、HLA‑A*24:

02等位基因、HLA‑A*26:01等位基因、HLA‑A*29:02等位基因、HLA‑A*31:01等位基因、HLA‑A*

32:01等位基因、HLA‑A*33:03等位基因、HLA‑A*68:01等位基因或以上的组合。

[0007] 在一些实施方案中，HLA‑A基因的等位基因包括：(i)HLA‑A*01:01等位基因和HLA‑

A*68:01等位基因；(ii)HLA‑A*02:01等位基因和HLA‑A*11:01等位基因；(iii)HLA‑A*03:01
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等位基因和HLA‑A*23:01等位基因；或(iv)HLA‑A*33:03等位基因和任选的HLA‑A*24:02等

位基因。

[0008] 在各种实施方案中，HLA  II类基因包括HLA  II类α亚基基因、HLA  II类β亚基基因

或以上的组合。在一些实施方案中，HLA  II类基因包括HLA‑DP基因、HLA‑DM基因、HLA‑DO基

因、HLA‑DQ基因、HLA‑DR基因或以上的组合。在一些实施方案中，HLA‑DM基因包括HLA‑DMA基

因、HLA‑DMB基因或以上的组合。在一些实施方案中，HLA‑DR基因包括HLA‑DRA基因、HLA‑

DRB1基因、HLA‑DRB3基因、HLA‑DRB4基因、HLA‑DRB5基因或以上的组合。

[0009] 在一些实施方案中，HLA‑DR基因是包括HLA‑DRB3*01:01等位基因、HLA‑DRB3*02:

02等位基因、HLA‑DRB3*03:01等位基因或以上的组合的HLA‑DRB3基因。在一些实施方案中，

HLA‑DR基因是包括HLA‑DRB4*01:01等位基因、HLA‑DRB4*01:03等位基因或以上的组合的

HLA‑DRB4基因。在一些实施方案中，HLA‑DR基因是包括HLA‑DRB5*01:01等位基因、HLA‑

DRB5*01:02等位基因、HLA‑DRB5*02:02等位基因或以上的组合的HLA‑DRB5基因。

[0010] 在某些实施方案中，HLA‑DR基因的等位基因包括：(i)HLA‑DRB3*02:02等位基因和

HLA‑DRB5*01:01等位基因；(ii)HLA‑DRB4*01:01等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因；

(iii)HLA‑DRB3*03:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因；或(iv)HLA‑DRB5*02:02等位

基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因。

[0011] 在某些其它实施方案中，HLA‑DR基因的等位基因包括：(i)HLA‑DRB3*02:02等位基

因和HLA‑DRB4*01:01等位基因；(ii)HLA‑DRB4*01:01等位基因和HLA‑DRB3*03:01等位基

因；(iii)HLA‑DRB3*01:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因；或(iv)HLA‑DRB5*01:01等

位基因和HLA‑DRB5*02:02等位基因。

[0012] 在特定实施方案中，修饰的人类癌细胞包含一种或多种重组多核苷酸，所述重组

多核苷酸各自编码与SEQ  ID  NO:22‑29中任一个的多核苷酸序列具有至少85％、至少90％、

至少95％、至少96％、至少97％、至少98％或至少99％同一性的人类白细胞抗原(HLA)I类基

因的等位基因。在特定实施方案中，修饰的人类癌细胞包含一种或多种重组多核苷酸，所述

重组多核苷酸各自编码与SEQ  ID  NO:30‑35中任一个的多核苷酸序列具有至少85％、至少

90％、至少95％、至少96％、至少97％、至少98％或至少99％同一性的人类白细胞抗原(HLA)

II类基因的等位基因。在特定实施方案中，修饰的人类癌细胞包含(a)一种或多种重组多核

苷酸，其各自编码与SEQ  ID  NO:22‑29中任一个的多核苷酸序列具有至少85％、至少90％、

至少95％、至少96％、至少97％、至少98％或至少99％同一性的人类白细胞抗原(HLA)I类基

因的等位基因，和(b)一种或多种重组多核苷酸，其各自编码与SEQ  ID  NO:30‑35中任一个

的多核苷酸序列具有至少85％、至少90％、至少95％、至少96％、至少97％、至少98％或至少

99％同一性的人类白细胞抗原(HLA)II类基因的等位基因。

[0013] 在特定实施方案中，修饰的人类癌细胞包含一种或多种重组多核苷酸，所述重组

多核苷酸各自编码具有SEQ  ID  NO:22‑29中任一个的多核苷酸序列的人类白细胞抗原

(HLA)I类基因的等位基因。在特定实施方案中，修饰的人类癌细胞包含一种或多种重组多

核苷酸，所述重组多核苷酸各自编码具有SEQ  ID  NO:30‑35中任一个的多核苷酸序列的人

类白细胞抗原(HLA)II类基因的等位基因。在特定实施方案中，修饰的人类癌细胞包含(a)

一种或多种重组多核苷酸，其各自编码具有SEQ  ID  NO:22‑29中任一个的多核苷酸序列的

人类白细胞抗原(HLA)I类基因的等位基因，和(b)一种或多种重组多核苷酸，其各自编码具
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有SEQ  ID  NO:30‑35中任一个的多核苷酸序列的人类白细胞抗原(HLA)II类基因的等位基

因。

[0014] 在另一方面，本公开内容提供了修饰的人类癌细胞，其包含：(a)重组多核苷酸，其

编码HLA‑A*01:01等位基因、HLA‑A*68:01等位基因、HLA‑DRB3*02:02等位基因和HLA‑DRB5*

01:01等位基因中的至少一种；(b)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*02:01等位基因、HLA‑A*11:

01等位基因、HLA‑DRB4*01:01等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因中的至少一种；(c)重组

多核苷酸，其编码HLA‑A*03:01等位基因、HLA‑A*23:01等位基因、HLA‑DRB3*03:01等位基因

和HLA‑DRB5*01:02等位基因中的至少一种；和/或(d)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*24:02等

位基因、HLA‑A*33:03等位基因、HLA‑DRB5*02:02等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因中至

少一种，其中细胞内源的一种或多种HLA等位基因已被失活。在一些实施方案中，修饰的人

类癌细胞包含：(a)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*01:01等位基因、HLA‑A*68:01等位基因、

HLA‑DRB3*02:02等位基因和HLA‑DRB5*01:01等位基因；(b)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*

02:01等位基因、HLA‑A*11:01等位基因、HLA‑DRB4*01:01等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位

基因；(c)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*03:01等位基因、HLA‑A*23:01等位基因、HLA‑DRB3*

03:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因；和/或(d)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*24:02

等位基因、HLA‑A*33:03等位基因、HLA‑DRB5*02:02等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因，

其中细胞内源的一种或多种HLA等位基因已被失活。在特定实施方案中，重组多核苷酸包含

编码本文所述的等位基因的一个或多个密码子优化的序列(例如，SEQ  ID  NO:22‑35)。

[0015] 在又一方面，本公开内容提供了修饰的人类癌细胞，其包含：(a)重组多核苷酸，其

编码HLA‑A*01:01等位基因、HLA‑A*68:01等位基因、HLA‑DRB3*02:02等位基因和HLA‑DRB4*

01:01等位基因中的至少一种；(b)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*02:01等位基因、HLA‑A*11:

01等位基因、HLA‑DRB4*01:01等位基因和HLA‑DRB3*03:01等位基因中的至少一种；(c)重组

多核苷酸，其编码HLA‑A*03:01等位基因、HLA‑A*23:01等位基因、HLA‑DRB3*01:01等位基因

和HLA‑DRB5*01:02等位基因中的至少一种；和/或(d)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*33:03等

位基因、HLA‑DRB5*01:01等位基因和HLA‑DRB5*02:02等位基因中至少一种，其中细胞内源

的一种或多种HLA等位基因已被失活。在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞包含：(a)重组

多核苷酸，其编码HLA‑A*01:01等位基因、HLA‑A*68:01等位基因、HLA‑DRB3*02:02等位基因

和HLA‑DRB4*01:01等位基因；(b)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*02:01等位基因、HLA‑A*11:

01等位基因、HLA‑DRB4*01:01等位基因和HLA‑DRB3*03:01等位基因；(c)重组多核苷酸，其

编码HLA‑A*03:01等位基因、HLA‑A*23:01等位基因、HLA‑DRB3*01:01等位基因和HLA‑DRB5*

01:02等位基因；和/或(d)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*33:03等位基因、HLA‑DRB5*01:01等

位基因和HLA‑DRB5*02:02等位基因，其中细胞内源的一种或多种HLA等位基因已被失活。

(d)的修饰的人类癌细胞还可以包含HLA‑A*24:02等位基因。在特定实施方案中，重组多核

苷酸包含编码本文所述的等位基因的一个或多个密码子优化的序列(例如，SEQ  ID  NO:22‑

35)。

[0016] 在各种实施方案中，修饰的人类癌细胞还包含编码细胞因子的重组多核苷酸。在

一些实施方案中，细胞因子包括趋化因子、干扰素、白细胞介素、肿瘤坏死因子或以上的组

合。在一些实施方案中，编码细胞因子的重组多核苷酸包括编码以下的重组多核苷酸：早期

T细胞激活抗原‑1(ETA‑1)、淋巴细胞激活因子(LAF)、白细胞介素‑1家族成员(IL‑1α、IL‑β、
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IL‑1Ra、IL‑18、IL‑33、IL‑36Ra、IL‑36α、IL‑36β、IL‑36γ、IL‑37、IL‑38)、白细胞介素‑2(IL‑

2)、白细胞介素‑3(IL‑3)、白细胞介素‑4(IL‑4)、白细胞介素‑5(IL‑5)、白细胞介素‑6(IL‑

6)、白细胞介素‑7(IL‑7)、白细胞介素‑8(IL‑8)、白细胞介素‑9(IL‑9)、白细胞介素‑10(IL‑

10)、白细胞介素‑12(IL‑12)、白细胞介素‑13(IL‑13)、白细胞介素‑15(IL‑15)、白细胞介

素‑17(IL‑17)、白细胞介素‑18(IL‑18)、白细胞介素‑21(IL‑21)、白细胞介素‑23(IL‑23)、

白细胞介素‑25(IL‑25)、白细胞介素‑33(IL‑33)、干扰素α(IFN‑α)、干扰素λ1(IFNλ1(IL‑
29))、干扰素λ2(IFNλ2(IL‑28A))、干扰素λ3(IFNλ3(IL‑28B))、干扰素λ4(IFNλ4)、粒细胞‑

巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)、巨噬细胞CSF(CSF‑1)、巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)、

CD40L分子(CD40L)、RANTES分子(RANTES)、单核细胞趋化蛋白(MCP‑1)、单核细胞炎性蛋白

(MIP‑1α、MIP‑1β)、淋巴细胞趋化因子、分形趋化因子或以上的组合。在一些实施方案中，细

胞因子包括粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)。在一些实施方案中，细胞因子包括干

扰素α(IFN‑α)，诸如例如IFN‑α2a或IFN‑α2b。在一些实施方案中，细胞因子包括GM‑CSF和

(IFN‑α)，优选IFN‑α2a或IFN‑α2b。在一些实施方案中，IFN‑α是包括聚乙二醇化

(pegylated)的IFN‑α2a的外源蛋白。

[0017] 在一些实施方案中，细胞因子包括由与SEQ  ID  NO:39具有至少85％、至少90％、至

少95％、至少96％、至少97％、至少98％或至少99％同一性的多核苷酸编码的粒细胞‑巨噬

细胞集落刺激因子(GM‑CSF)。在一些实施方案中，细胞因子包括由与SEQ  ID  NO:40具有至

少85％、至少90％、至少95％、至少96％、至少97％、至少98％或至少99％同一性的多核苷酸

编码的干扰素α(IFN‑α)。在一些实施方案中，细胞因子包括GM‑CSF和IFN‑α，诸如例如IFN‑α
2a或IFN‑α2b。在一些实施方案中，编码CM‑CSF的重组多核苷酸包含SEQ  ID  NO:39。在一些

实施方案中，编码IFN‑α的重组多核苷酸包含SEQ  ID  NO:40。在一些实施方案中，细胞因子

包括白细胞介素‑7(IL‑7)。在一些实施方案中，细胞因子包括由与SEQ  ID  NO:41具有至少

65％、至少70％、至少75％、至少80％、至少90％、至少95％或至少99％同一性的多核苷酸编

码的IL‑7。在一些实施方案中，编码IL‑7的重组多核苷酸包含SEQ  ID  NO:41。在一些实施方

案中，细胞因子包括由与SEQ  ID  NO:42具有至少65％、至少70％、至少75％、至少80％、至少

90％、至少95％或至少99％同一性的多核苷酸编码的IL‑7。在一些实施方案中，编码IL‑7的

重组多核苷酸包含SEQ  ID  NO:42。在一些实施方案中，细胞因子包括白细胞介素‑12(IL‑

12)。在一些实施方案中，细胞因子包括含有亚基p40和p35的IL‑12的生物活性形式。在一些

实施方案中，细胞因子包括由与SEQ  ID  NO:44具有至少65％、至少70％、至少75％、至少

80％、至少90％、至少95％或至少99％同一性的多核苷酸编码的IL‑12。在一些实施方案中，

编码IL‑12的重组多核苷酸包含SEQ  ID  NO:44。

[0018] 在各种实施方案中，修饰的人类癌细胞还包含编码共刺激分子的重组多核苷酸。

在一些实施方案中，编码共刺激分子的重组多核苷酸包括编码以下的重组多核苷酸：CD86

分子(CD86)、CD80分子(CD80)、4‑1BB配体分子(4‑1BBL，也称为TNFSF9或CD137L)、ICOS配体

分子(ICOS‑L)、CD70分子(CD70，又名CD27L)、CD40分子(CD40)、OX40配体分子(OX40L)、GITR

配体分子(GITRL)、TIM‑4分子(TIM‑4)、LIGHT分子(LIGHT)、ICAM1分子(ICAM1)、LFA3分子

(LFA3)、CD30分子(CD30)或以上的组合。

[0019] 在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞还包含编码病原体抗原、肿瘤相关抗原、新

抗原、变应原、作为自身免疫应答的靶标的抗原、以上的片段或以上的组合的重组多核苷
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酸。

[0020] 在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞内源的一种或多种HLA‑A和/或HLA‑DR等位

基因已被失活。在一些实施方案中，一种或多种HLA‑A等位基因包括HLA‑A*24:02等位基因

和/或HLA‑A*11:01等位基因。在一些实施方案中，一种或多种HLA‑DR等位基因包括一种或

多种HLA‑DRB3等位基因。在一些实施方案中，一种或多种HLA‑DRB3等位基因包括HLA‑DRB3*

01:01等位基因和/或HLA‑DRB3*02:02等位基因。

[0021] 在上文实施方案的任一个中，修饰的人类癌细胞中存在的一种或多种重组多核苷

酸存在于细胞中的载体上。在一些实施方案中，各自编码HLA  I类基因的等位基因的一种或

多种重组多核苷酸和各自编码HLA  II类基因的等位基因的一种或多种重组多核苷酸存在

于细胞中的相同载体上。在一些实施方案中，载体包含各自编码HLA  I类基因的等位基因的

两种重组多核苷酸。在其它实施方案中，载体包含各自编码HLA  II类基因的等位基因的两

种重组多核苷酸。在其它实施方案中，载体包含各自编码HLA  I类基因的等位基因的两种重

组多核苷酸和各自编码HLA  II类基因的等位基因的两种重组多核苷酸。在其它实施方案

中，各自编码HLA  I类基因的等位基因的一种或多种重组多核苷酸和各自编码HLA  II类基

因的等位基因的一种或多种重组多核苷酸存在于细胞中的单独载体上。在其它实施方案

中，各自编码HLA  I类基因的两种等位基因的一种或多种重组多核苷酸和各自编码HLA  II

类基因的两种等位基因的一种或多种重组多核苷酸存在于细胞中的单独载体上。

[0022] 在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞中存在的重组多核苷酸中的一种或多种包

含与SEQ  ID  NO:22‑35中的任一个具有至少85％同一性的序列。在一些实施方案中，修饰的

人类癌细胞中存在的重组多核苷酸中的一种或多种包含编码与SEQ  ID  NO:22‑35中的任一

个编码的多肽具有至少85％同一性的多肽的序列。在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞

中存在的重组多核苷酸中的一种或多种包含SEQ  ID  NO:22‑35中任一个的序列。

[0023] 在一些实施方案中，人类癌细胞是人类癌细胞系。在某些实施方案中，人类癌细胞

系是乳腺癌细胞系(例如，SV‑BR‑1)、前列腺癌细胞系(例如，PC‑3、LNCaP)、黑色素瘤细胞系

(例如，SK‑MEL‑24)或肺癌细胞系(例如，NCI‑H2228)。

[0024] 在各种实施方案中，修饰的人类癌细胞中存在的一种或多种重组多核苷酸各自包

含在编码第一HLA等位基因和第二HLA等位基因的多核苷酸序列之间的异源多核苷酸序列。

在一些实施方案中，异源多核苷酸序列编码一种或多种自切割肽。在一些实施方案中，自切

割肽位于第一HLA等位基因的3’末端和第二HLA等位基因的5’末端。在一些实施方案中，自

切割肽包括T2A、P2A、E2A和/或以上的组合。在一些实施方案中，异源多核苷酸序列是非编

码序列。

[0025] 在另一方面，本公开内容提供了修饰的人类癌细胞，其包含：(a)一种或多种载体，

其各自包含编码选自以下的至少一种基因的重组多核苷酸：GM‑CSF、IFN‑α、CD86、IL‑12、
CD80、HLA‑DRA、IL‑7和4‑1BBL；(b)一种或多种载体，其各自包含编码选自以下的至少一种

HLA‑A等位基因的重组多核苷酸：HLA‑A*01:01等位基因、HLA‑A*68:01等位基因、HLA‑A*02:

01等位基因、HLA‑A*11:01等位基因、HLA‑A*03:01等位基因、HLA‑A*23:01等位基因，HLA‑A*

24:02和HLA‑A*33:03等位基因；和/或(c)一种或多种载体，其各自包含编码选自以下的至

少一种HLA‑DR等位基因的重组多核苷酸：HLA‑DRB3*02:02、HLA‑DRB5*01:01、HLA‑DRB4*01:

01、HLA‑DRB3*01:01、HLA‑DRB3*03:01、HLA‑DRB5*01:02和/或HLA‑DRB5*02:02，其中细胞内
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源的一种或多种HLA等位基因已被失活。

[0026] 在某些实施方案中，修饰的人类癌细胞包含：(a)四种载体，其各自包含编码选自

以下的两种不同基因的重组多核苷酸：GM‑CSF、IFN‑α、CD86、IL‑12、CD80、HLA‑DRA、IL‑7和
4‑1BBL。在某些其它实施方案中，修饰的人类癌细胞包含：(b)一种载体，其包含编码以下的

重组多核苷酸：HLA‑A*01:01等位基因和HLA‑A*68:01等位基因、或HLA‑A*02:01等位基因和

HLA‑A*11:01等位基因、或HLA‑A*03:01等位基因和HLA‑A*23:01等位基因、或HLA‑A*24:02

等位基因和HLA‑A*33:03等位基因；和/或(c)一种载体，其包含编码以下的重组多核苷酸：

HLA‑DRB3*02:02等位基因和HLA‑DRB5*01:01等位基因、或HLA‑DRB4*01:01等位基因和HLA‑

DRB3*01:01等位基因、或HLA‑DRB3*03:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因、或HLA‑

DRB5*02:02等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因。

[0027] 在特定实施方案中，修饰的人类癌细胞包含：(a)四种载体，其各自包含编码选自

以下的两个不同基因的重组多核苷酸：GM‑CSF、IFN‑α、CD86、IL‑12、CD80、HLA‑DRA、IL‑7和
4‑1BBL；(b)一种载体，其包含编码HLA‑A*01:01等位基因和HLA‑A*68:01等位基因的重组多

核苷酸；和(c)一种载体，其包含编码HLA‑DRB3*02:02等位基因和HLA‑DRB5*01:01等位基因

的重组多核苷酸。

[0028] 在特定实施方案中，修饰的人类癌细胞包含：(a)四种载体，其各自包含编码选自

以下的两种不同基因的重组多核苷酸：GM‑CSF、IFN‑α、CD86、IL‑12、CD80、HLA‑DRA、IL‑7和
4‑1BBL；(b)一种载体，其包含编码HLA‑A*02:01等位基因和HLA‑A*11:01等位基因的重组多

核苷酸；和(c)一种载体，其包含编码HLA‑DRB4*01:01等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因

的重组多核苷酸。

[0029] 在特定实施方案中，修饰的人类癌细胞包含：(a)四种载体，其各自包含编码选自

以下的两种不同基因的重组多核苷酸：GM‑CSF、IFN‑α、CD86、IL‑12、CD80、HLA‑DRA、IL‑7和
4‑1BBL；(b)一种载体，其包含编码HLA‑A*03:01等位基因和HLA‑A*23:01等位基因的重组多

核苷酸；和(c)一种载体，其包含编码HLA‑DRB3*03:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因

的重组多核苷酸。

[0030] 在特定实施方案中，修饰的人类癌细胞包含：(a)四种载体，其各自包含编码选自

以下的两种不同基因的重组多核苷酸：GM‑CSF、IFN‑α、CD86、IL‑12、CD80、HLA‑DRA、IL‑7和
4‑1BBL；(b)一种载体，其包含编码HLA‑A*24:02等位基因和HLA‑A*33:03等位基因的重组多

核苷酸；和(c)一种载体，其包含编码HLA‑DRB5*02:02等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因

的重组多核苷酸。

[0031] 在各种实施方案中，细胞内源的一种或多种HLA‑A和/或HLA‑DR等位基因已被失

活。在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞中的一种或多种失活的内源HLA‑A等位基因包括

HLA‑A*24:02等位基因和/或HLA‑A*11:01等位基因。在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞

中的一种或多种失活的内源HLA‑DR等位基因包括一种或多种HLA‑DRB3等位基因。在一些实

施方案中，一种或多种失活的内源HLA‑DRB3等位基因包括HLA‑DRB3*01:01等位基因和/或

HLA‑DRB3*02:02等位基因。

[0032] 在一些实施方案中，重组多核苷酸中的一种或多种包含与SEQ  ID  NO:22‑44中的

任一个具有至少85％同一性的序列。在一些实施方案中，重组多核苷酸中的一种或多种包

含SEQ  ID  NO:22‑44中任一个的序列。
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[0033] 在一些实施方案中，人类癌细胞是人类癌细胞系。在某些实施方案中，人类癌细胞

系是乳腺癌细胞系(例如，SV‑BR‑1)、前列腺癌细胞系(例如，PC‑3、LNCaP)、黑色素瘤细胞系

(例如，SK‑MEL‑24)或肺癌细胞系(例如，NCI‑H2228)。

[0034] 在一些实施方案中，本文所述的修饰的人类癌细胞是无复制能力的修饰的人类癌

细胞。在一些实施方案中，通过辐照、冻融和/或丝裂霉素C处理使修饰的人类癌细胞成为无

复制能力的。在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞是人类癌细胞系。在一些实施方案中，

修饰的人类癌细胞还包含失活的CD47分子。在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞还包含

失活的Ii(CD74)分子。

[0035] 在另一方面，本公开内容提供了包含本文所述的修饰的人类癌细胞的组合物。在

一些实施方案中，组合物包含至少1,000,000个细胞。在一些实施方案中，包含本文所述的

修饰的人类癌细胞的组合物被配制为药物组合物并且还包含药学上可接受的载体。在一些

实施方案中，药物组合物还包含冷冻保护剂。

[0036] 在另一方面，本公开内容提供了用于治疗对象中的癌症的方法，方法包括向对象

施用治疗有效量的本文所述的药物组合物。在一些实施方案中，每周施用药物组合物。在一

些实施方案中，药物组合物以至少1,000,000个细胞的剂量施用。在一些实施方案中，在对

象的上背部或大腿中皮内施用药物组合物。在一些实施方案中，方法还包括在施用药物组

合物之前至少2天，向对象施用治疗有效量的环磷酰胺。在一些实施方案中，方法还包括在

施用药物组合物的之后至少1小时和至少1天，向对象施用治疗有效量的IFN‑α2a、聚乙二醇

化的IFN‑α2a或IFN‑α2b。
[0037] 在另一方面，本公开内容提供了用于治疗患有癌症的有需要的对象的套装产品，

所述套装产品包含本文所述的药物组合物。在一些实施方案中，套装产品还包含治疗有效

量的IFN‑α2b。套装产品可以包含使用本文所述的任何方法治疗对象的说明书。

[0038] 在另一方面，本公开内容提供了载体，其包含：(a)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*

02:01等位基因、HLA‑A*11:01等位基因、HLA‑DRB4*01:01等位基因和HLA‑DRB3*03:01等位

基因；(b)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*01:01等位基因、HLA‑A*68:01等位基因、HLA‑DRB3*

02:02等位基因和HLA‑DRB4*01:01等位基因；(c)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*03:01等位基

因、HLA‑A*23:01等位基因、HLA‑DRB3*01:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因；和/或

(d)重组多核苷酸，其编码HLA‑A*33:03等位基因、HLA‑DRB5*01:01等位基因和HLA‑DRB5*

02:02等位基因，其中(a)‑(d)中的每种重组多核苷酸还包含编码两种HLA等位基因之间的

自切割肽的多核苷酸。在一些实施方案中，(d)中的载体还包含编码HLA‑A*24:02等位基因

的重组多核苷酸。在一些实施方案中，编码自切割肽的多核苷酸位于第一HLA等位基因的3’

末端和第二HLA等位基因的5’末端。在一些实施方案中，自切割肽包括T2A、P2A、E2A和/或以

上的组合。

[0039] 在各种实施方案中，存在于本文所述的载体中的(a)‑(d)中的任一个中的重组多

核苷酸包含与SEQ  ID  NO:22‑35中的任一个具有至少85％、至少90％、至少95％、至少96％、

至少97％、至少98％或至少99％同一性的序列中的至少一个。在一些实施方案中，存在于载

体中的(a)‑(d)中的任一个的重组多核苷酸包含编码与SEQ  ID  NO:22‑35中的任一个编码

的多肽具有至少85％、至少90％、至少95％、至少96％、至少97％、至少98％或至少99％同一

性的多肽的序列。在一些实施方案中，重组多核苷酸包含SEQ  ID  NO:22‑35中的任一个的至
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少一个。在一些实施方案中，重组多核苷酸包含MNDU3启动子。

[0040] 在一些实施方案中，存在于本文所述的载体中的(a)‑(d)中的任一个中的重组多

核苷酸包含与SEQ  ID  NO:22‑29中的任一个具有至少85％、至少90％、至少95％、至少96％、

至少97％、至少98％或至少99％同一性的HLA  I类基因。在一些实施方案中，存在于本文所

述的载体中的(a)‑(d)中的任一个中的重组多核苷酸包含与SEQ  ID  NO:30‑35中的任一个

具有至少85％、至少90％、至少95％、至少96％、至少97％、至少98％或至少99％同一性的

HLA  II类基因。在一些实施方案中，存在于本文所述的载体中的(a)‑(d)中的任一个中的重

组多核苷酸包含与SEQ  ID  NO:22‑29中的任一个具有至少85％、至少90％、至少95％、至少

96％、至少97％、至少98％或至少99％同一性的HLA  I类基因和与SEQ  ID  NO:30‑35中的任

一个具有至少85％、至少90％、至少95％、至少96％、至少97％、至少98％或至少99％同一性

的HLA  II类基因。

[0041] 在一些实施方案中，存在于本文所述的载体中的(a)‑(d)中的任一个中的重组多

核苷酸包含具有SEQ  ID  NO:22‑29中任一个的多核苷酸序列的HLA  I类基因。在一些实施方

案中，存在于本文所述的载体中的(a)‑(d)中的任一个中的重组多核苷酸包含具有SEQ  ID 

NO:30‑35中任一个的多核苷酸序列的HLA  II类基因。在一些实施方案中，存在于本文所述

的载体中的(a)‑(d)中任一个中的重组多核苷酸包含具有SEQ  ID  NO:22‑29中任一个的多

核苷酸序列的HLA  I类基因和具有SEQ  ID  NO:30‑35中任一个的多核苷酸序列的HLA  II类

基因。

[0042] 在各种实施方案中，载体还包含编码细胞因子的重组多核苷酸。在一些实施方案

中，细胞因子包括趋化因子、干扰素、白细胞介素、肿瘤坏死因子或以上的组合。在一些实施

方案中，编码细胞因子的重组多核苷酸包括编码以下的重组多核苷酸：早期T细胞激活抗

原‑1(ETA‑1)、淋巴细胞激活因子(LAF)、白细胞介素‑1家族成员(IL‑1α、IL‑β、IL‑1Ra、IL‑
18、IL‑33、IL‑36Ra、IL‑36α、IL‑36β、IL‑36γ、IL‑37、IL‑38)、白细胞介素‑2(IL‑2)、白细胞

介素‑3(IL‑3)、白细胞介素‑4(IL‑4)、白细胞介素‑5(IL‑5)、白细胞介素‑6(IL‑6)、白细胞

介素‑7(IL‑7)、白细胞介素‑8(IL‑8)、白细胞介素‑9(IL‑9)、白细胞介素‑10(IL‑10)、白细

胞介素‑12(IL‑12)、白细胞介素‑13(IL‑13)、白细胞介素‑15(IL‑15)、白细胞介素‑17(IL‑

17)、白细胞介素‑18(IL‑18)、白细胞介素‑21(IL‑21)、白细胞介素‑23(IL‑23)、白细胞介

素‑25(IL‑25)、白细胞介素‑33(IL‑33)、干扰素α(IFN‑α)、干扰素λ1(IFNλ1(IL‑29))、干扰

素λ2(IFNλ2(IL‑28A))、干扰素λ3(IFNλ3(IL‑28B))、干扰素λ4(IFNλ4)、粒细胞‑巨噬细胞集

落刺激因子(GM‑CSF)、巨噬细胞CSF(CSF‑1)、巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)、CD40L分子

(CD40L)、RANTES分子(RANTES)、单核细胞趋化蛋白(MCP‑1)、单核细胞炎性蛋白(MIP‑1α、
MIP‑1β)、淋巴细胞趋化因子、分形趋化因子或以上的组合。在一些实施方案中，细胞因子包

括粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)。在一些实施方案中，细胞因子包括干扰素α
(IFN‑α)，例如IFN‑α2a或IFN‑α2b。在一些实施方案中，细胞因子包括GM‑CSF和IFN‑α，优选

IFN‑α2a或IFN‑α2b。
[0043] 在一些实施方案中，载体还包含编码共刺激分子的重组多核苷酸。在一些实施方

案中，编码共刺激分子的重组多核苷酸包括编码以下的重组多核苷酸：CD86分子(CD86)、

CD80分子(CD80)、4‑1BB配体分子(4‑1BBL，又名CD137L)、ICOS配体分子(ICOS‑L)、CD70分子

(CD70，又名CD27L)、CD40分子(CD40)、OX40配体分子(OX40L)、GITR配体分子(GITRL)、TIM‑4
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分子(TIM‑4)、LIGHT分子(LIGHT)、ICAM1分子(ICAM1)、LFA3分子(LFA3)、CD30分子(CD30)或

以上的组合。

[0044] 在一些实施方案中，载体还包含编码病原体抗原、肿瘤相关抗原、新抗原、变应原、

作为自身免疫应答的靶标的抗原、以上的片段或以上的组合的重组多核苷酸。

[0045] 在另一方面，本公开内容提供了重组多核苷酸，其包含编码与SEQ  ID  NO:22‑29中

的任一个具有至少85％、至少90％、至少95％、至少96％、至少97％、至少98％或至少99％同

一性的HLA  I类基因的等位基因的序列和任选的至少一个异源多核苷酸序列。在一些实施

方案中，重组多核苷酸包含SEQ  ID  NO:22‑29中任一个的序列。在一些实施方案中，重组多

核苷酸包含编码与SEQ  ID  NO:22‑29中的任一个编码的多肽具有至少85％、至少90％、至少

95％、至少96％、至少97％、至少98％或至少99％同一性的多肽的序列。在一些实施方案中，

编码HLA  I类基因的等位基因的重组多核苷酸包含SEQ  ID  NO:22‑29中任一个的序列。在一

些实施方案中，重组多核苷酸还包含编码HLA  I类基因的第二等位基因或第二HLA  I类基因

的等位基因的重组多核苷酸。

[0046] 在一些实施方案中，重组多核苷酸还包含编码HLA  II类基因的等位基因的重组多

核苷酸。在一些实施方案中，编码HLA  II类基因的等位基因的重组多核苷酸与SEQ  ID  NO:

30‑35中的任一个具有至少85％、至少90％、至少95％、至少96％、至少97％、至少98％或至

少99％的同一性。在一些实施方案中，重组多核苷酸包含SEQ  ID  NO:30‑35中任一个的序

列。在一些实施方案中，重组多核苷酸包含编码与SEQ  ID  NO:30‑35中任一个编码的多肽具

有至少85％、至少90％、至少95％、至少96％、至少97％、至少98％或至少99％同一性的多肽

的序列。在一些实施方案中，编码HLA  II类基因的等位基因的重组多核苷酸包含SEQ  ID 

NO:30‑35中任一个的序列。

[0047] 在各种实施方案中，重组多核苷酸包含编码细胞因子的氨基酸序列的异源多核苷

酸序列。在一些实施方案中，细胞因子包括趋化因子、干扰素、白细胞介素、肿瘤坏死因子或

以上的组合。在一些实施方案中，编码细胞因子的异源多核苷酸序列包括编码以下的异源

多核苷酸序列：早期T细胞激活抗原‑1(ETA‑1)、淋巴细胞激活因子(LAF)、白细胞介素‑1家

族成员(IL‑1α、IL‑β、IL‑1Ra、IL‑18、IL‑33、IL‑36Ra、IL‑36α、IL‑36β、IL‑36γ、IL‑37、IL‑
38)、白细胞介素‑2(IL‑2)、白细胞介素‑3(IL‑3)、白细胞介素‑4(IL‑4)、白细胞介素‑5(IL‑

5)、白细胞介素‑6(IL‑6)、白细胞介素‑7(IL‑7)、白细胞介素‑8(IL‑8)、白细胞介素‑9(IL‑

9)、白细胞介素‑10(IL‑10)、白细胞介素‑12(IL‑12)、白细胞介素‑13(IL‑13)、白细胞介素‑

15(IL‑15)、白细胞介素‑17(IL‑17)、白细胞介素‑18(IL‑18)、白细胞介素‑21(IL‑21)、白细

胞介素‑23(IL‑23)、白细胞介素‑25(IL‑25)、白细胞介素‑33(IL‑33)、干扰素α(IFN‑α)、干
扰素λ1(IFNλ1(IL‑29))、干扰素λ2(IFNλ2(IL‑28A))、干扰素λ3(IFNλ3(IL‑28B))、干扰素λ4
(IFNλ4)、粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)、巨噬细胞CSF(CSF‑1)、巨噬细胞迁移抑

制因子(MIF)、CD40L分子(CD40L)、RANTES分子(RANTES)、单核细胞趋化蛋白(MCP‑1)、单核

细胞炎性蛋白(MIP‑1α、MIP‑1β)、淋巴细胞趋化因子、分形趋化因子或以上的组合。在一些

实施方案中，细胞因子包括粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)。在一些实施方案中，

细胞因子包括干扰素α(IFN‑α)，例如IFN‑α2a或IFN‑α2b。在一些实施方案中，细胞因子包括

GM‑CSF和IFN‑α，优选IFN‑α2a或IFN‑α2b。在一些实施方案中，IFN‑α是包括聚乙二醇化的

IFN‑α2a的外源蛋白。
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[0048] 在各种实施方案中，重组多核苷酸包含编码两种HLA等位基因之间的一种或多种

自切割肽的异源多核苷酸序列。在一些实施方案中，重组多核苷酸包含编码HLA等位基因和

另一HLA等位基因、细胞因子、共刺激分子或以上的组合之间的一种或多种自切割肽的异源

多核苷酸序列。在一些实施方案中，自切割肽位于第一HLA等位基因的3’末端和第二HLA等

位基因的5’末端。在一些实施方案中，自切割肽包括T2A、P2A、E2A或以上的组合。

[0049] 在一些实施方案中，重组多核苷酸包含含有启动子的异源多核苷酸序列。在一些

实施方案中，启动子包括MNDU3启动子或EF1α启动子。

[0050] 在各种实施方案中，重组多核苷酸包含编码共刺激分子的氨基酸序列的异源多核

苷酸序列。在一些实施方案中，共刺激分子包括CD86分子(CD86)、CD80分子(CD80)、4‑1BB配

体分子(4‑1BBL，又名CD137L)、ICOS配体分子(ICOS‑L)、CD70分子(CD70，又名CD27L)、CD40

分子(CD40)、OX40配体分子(OX40L)、GITR配体分子(GITRL)、TIM‑4分子(TIM‑4)、LIGHT分子

(LIGHT)、ICAM1分子(ICAM1)、LFA3分子(LFA3)、CD30分子(CD30)或以上的组合。

[0051] 在一些实施方案中，重组多核苷酸包含异源多核苷酸序列，所述异源多核苷酸序

列包含与SEQ  ID  NO:36‑44中的任一个具有至少85％、至少90％、至少95％、至少96％、至少

97％、至少98％或至少99％同一性的序列。在一些实施方案中，异源多核苷酸包含编码与

SEQ  ID  NO:36‑44中的任一个编码的多肽具有至少85％、至少90％、至少95％、至少96％、至

少97％、至少98％或至少99％同一性的多肽的序列。在一些实施方案中，异源多核苷酸序列

包含SEQ  ID  NO:36‑44中任一个的序列。

[0052] 在一些实施方案中，异源多核苷酸序列编码病原体抗原、肿瘤相关抗原、新抗原、

变应原、作为自身免疫应答的靶标的抗原、以上的片段或以上的组合的氨基酸序列。

附图简述

[0053] 图1描绘了BC1.68.3.4(BC1)的示意图。显示了具有四种HLA等位基因的插入物的

质粒骨架PCC1‑c，所述HLA等位基因包括HLA‑A*01:01、HLA‑A*68:01、HLA‑DRB3*02:02和

HLA‑DRB4*01:01。质粒在5’末端含有巨细胞病毒(CMV)增强的启动子(CMV增强的5’LTR)。

AMP：氨苄青霉素抗性基因。PSI：包装信号。RRE：Rev应答元件。cPPT：中央多聚嘌呤区。EF1a：

EF1α启动子。MNDU3：MNDU3启动子。T2A、P2A和E2A：2A自剪接肽。

[0054] 图2描绘了BC2.11.4.3(BC2)的示意图。显示了具有四种HLA等位基因的插入物的

质粒骨架PCC1‑c，所述HLA等位基因包括HLA‑A*02:01、HLA‑A*11:01、HLA‑DRB4*01:01和

HLA‑DRB3*03:01。质粒在5’末端含有巨细胞病毒(CMV)增强的启动子(CMV增强的5’LTR)。

AMP：氨苄青霉素抗性基因。PSI：包装信号。RRE：Rev应答元件。cPPT：中央多聚嘌呤区。EF1a：

EF1α启动子。MNDU3：MNDU3启动子。T2A、P2A和E2A：2A自剪接肽。

[0055] 图3描绘了BC3.23.3.5(BC3)的示意图。显示了具有四种HLA等位基因的插入物的

质粒骨架PCC1‑c，所述HLA等位基因包括HLA‑A*03:01、HLA‑A*23:01、HLA‑DRB3*01:01和

HLA‑DRB5*01:02。质粒在5’末端含有巨细胞病毒(CMV)增强的启动子(CMV增强的5’LTR)。

AMP：氨苄青霉素抗性基因。PSI：包装信号。RRE：Rev应答元件。cPPT：中央多聚嘌呤区。EF1a：

EF1α启动子。MNDU3：MNDU3启动子。T2A、P2A和E2A：2A自剪接肽。

[0056] 图4描绘了BC24.33.5.5(BC4)的示意图。显示了具有四种HLA等位基因的插入物的

质粒骨架PCC1‑c，所述HLA等位基因包括HLA‑A*24:02、HLA‑A*33:03、HLA‑DRB5*01:01和

HLA‑DRB5*02:02。质粒在5’末端含有巨细胞病毒(CMV)增强的启动子(CMV增强的5’LTR)。
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AMP：氨苄青霉素抗性基因。PSI：包装信号。RRE：Rev应答元件。cPPT：中央多聚嘌呤区。EF1a：

EF1α启动子。MNDU3：MNDU3启动子。T2A、P2A和E2A：2A自剪接肽。

[0057] 图5描绘了分别呈现在T细胞和树突状细胞(DC)上的常见共刺激分子及其配体。

[0058] 图6描绘了Bria‑IMT和Bria‑OTS治疗的双重作用机制。SV‑BR‑1‑GM细胞分泌支持

DC呈递抗原的GM‑CSF。细胞降解后，癌细胞抗原被DC摄取并呈递给CD4+和CD8+T细胞，所述T

细胞诱导肿瘤定向的免疫应答。SV‑BR‑1‑GM细胞还可以直接激活T细胞以刺激抗癌，作为对

免疫应答的额外加强。

[0059] 图7描绘了开发Bria‑OTS细胞系的实验策略。(A)首先通过CRISPR/Cas9  KO内源

HLA‑A/DRB基因，以产生Bria‑KO细胞。GM‑CSF和其它细胞因子和共刺激分子然后通过4种独

特构建体的连续慢病毒转导而过表达，以产生Bria‑APTC。最后，通过慢病毒转导过表达两

种HLA‑A和两种HLA‑DRB等位基因，从而为每个亲本肿瘤细胞产生4个细胞系(Bria‑OTS‑1/

2/3/4)的集合。(B)用以表达来自独立启动子的两种不同基因的慢病毒载体。用以产生

Bria‑APTC的细胞因子和共刺激分子(左表)。用以产生最终的Bria‑OTS产物的HLA‑A和HLA‑

DRB等位基因(右表)。

[0060] 图8描绘了在SV‑BR‑1‑APTC中GM‑CSF和细胞因子/共刺激分子的表达。SV‑BR‑1‑KO

克隆17依次用表达8种不同细胞因子和共刺激分子的慢病毒转导并克隆。(A)通过ELISA测

量分泌的GM‑CSF、IFN‑α、IL‑12和IL‑7的水平。(B)通过流式细胞术测量的SV‑BR‑1‑APTC中

表面受体CD86和CD80的表达。

[0061] 图9描绘了使用改良的MLR测定验证SV‑BR‑1‑APTC。(A)将Bria‑APTC或SV‑BR‑1KO

细胞与PMBC以不同比例孵育。在第1天、第2天、第3天和第7天，测量T细胞增殖和IFNγ、IL‑2
和IL‑4的分泌以评估T细胞激活。(B)将每孔10,000个SV‑BR‑1‑KO或APTC在96孔板中与来自

健康供体的PBMC以指定比例共培养。孵育24小时后，通过ELISA测量分泌的IFNγ。N＝3。

[0062] 图10描绘了前列腺来源的Bria‑APTC的功能表征。将PC3‑APTC或PC3KO细胞(在96

孔板中10,000个/孔)单独或与PBMC以指定比例孵育24小时。通过ELISA测量上清液中的IFN

γ水平。

[0063] 图11描绘了在PC3‑APTC中GM‑CSF和细胞因子/共刺激分子的表达以及在PC3‑

Bria‑OTS中HLA‑A等位基因的表达。PC3‑KO克隆A4依次用表达8种不同细胞因子和共刺激分

子的慢病毒转导并克隆。(A)通过流式细胞术测量的PC3‑APTC中表面受体CD86和CD80的表

达。(B)通过流式细胞术测量的PC3‑Bria‑OTS细胞系中HLA‑A等位基因的表达。(C)通过

ELISA测量PC3‑APTC中分泌的IL‑7、GM‑CSF和IL‑12的水平。

[0064] 图12描绘了H2228和SK‑MEL‑24细胞中HLA等位基因的KO。通过流式细胞术在

H2228‑KO和SK‑MEL‑24‑KO细胞的单克隆中测量与野生型(WT)细胞相比的HLA‑DR的表达。

[0065] 图13描绘了使用TCR转基因Jurkat细胞验证HLA功能。

[0066] 图14描绘了使用T细胞激活生物测定(T  Cell  Activation  Bioassay，NFAT)在

PC3‑Bria‑OTS中验证HLA功能。测定由基因工程改造的Jurkat  T细胞系组成，所述细胞系具

有使用成簇规律间隔短回文重复(CRISPR)‑Cas9敲除的内源TCRα和β链。这些细胞还表达由

TCR途径依赖性启动子驱动的荧光素酶报告基因。(A)用对WT1肽特异的TCR(HLA‑A*24限制

性)转导Jurkat细胞，并将其与指定的细胞系和适当的WT1肽孵育。6小时后，使用Bio‑Glo‑

NLTM荧光素酶测定系统和标准发光计例如 Discover系统定量生物发光信号。转
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基因HLA以与内源HLA相当的速率诱导T细胞激活。(B)流式细胞术分析显示HLA‑A*24在指定

的细胞系中的表达。(C)用对MAGE‑A3肽特异的TCR(HLA‑A*01限制性)转导Jurkat细胞，并将

其与指定的细胞系和适当的WT1肽孵育。6小时后，使用Bio‑Glo‑NLTM荧光素酶测定系统和标

准发光计例如 Discover系统定量生物发光信号。转基因HLA以比内源HLA更高的

速率诱导细胞激活。(D)流式细胞术分析显示HLA‑A*01在指定的细胞系中的表达。

[0067] 图15描绘了使用T细胞激活生物测定(NFAT)在SV‑BR‑1‑Bria‑OTS中验证HLA功能。

测定由基因工程改造的Jurkat  T细胞系组成，所述细胞系具有使用CRISPR‑Cas9敲除的内

源TCRα和β链。这些细胞还表达由TCR途径依赖性启动子驱动的荧光素酶报告基因。用WT1肽

特异的TCR(HLA‑A*24限制性)转导Jurkat细胞，并将其与指定的细胞系和适当的WT1肽孵

育。6小时后，使用Bio‑Glo‑NLTM荧光素酶测定系统和标准发光计例如 Discover

系统定量生物发光信号。

详述

I.引言

[0068] 利用全细胞免疫治疗诱导有效的免疫应答是治疗和预防疾病例如癌症的有效方

法。通常认为，为了有效，癌症疫苗需要表达在患者肿瘤细胞中共表达的免疫原性抗原，并

且抗原呈递细胞(APC)例如树突状细胞(DC)需要在摄取疫苗细胞碎片后交叉呈递这些抗

原。

[0069] 本公开内容至关重要的转型技术是治疗策略的开发，所述治疗策略解决了患有癌

症的患者的安全和可靠治疗中的当前差距。本文所述的全细胞免疫治疗显著改进了先前开

发全细胞治疗性疫苗的尝试，因为所公开的方法通过两种离散但互补的机制起作用，以刺

激患者的免疫系统。特别地，本文所述的修饰的人类癌细胞具有癌细胞(其表达肿瘤相关抗

原)和树突状细胞(其将肿瘤相关抗原呈递给T细胞)的特征。在某些方面，本文所述的修饰

的人类癌细胞(例如，Bria‑OTS细胞系)表达一种或多种免疫调节细胞因子、一种或多种共

刺激分子、一种或多种人类主要组织相容性复合体‑I(MHC‑I)(例如，HLA‑A、HLA‑B、HLA‑C)

分子和一种或多种MHC‑II(例如，HLA‑DRB3、HLA‑DRB4、HLA‑DRB5、HLA‑DRA)分子。本文所述

的修饰的人类癌细胞可以以抗原特异性HLA限制性方式直接激活CD4+T细胞，并作为APC发

挥功能。在某些方面，本文所述的修饰的人类癌细胞有利地提供以下特征：(a)通过产生和

呈递肿瘤相关抗原以在对象中引发免疫应答来实现强临床活性的双重作用机制；(b)通过

将治疗与基于HLA抗原的患者匹配来精确治疗；和(c)通过减少或消除与可能威胁生命的严

重不良事件相关的当前化学治疗和基于激素的治疗的使用来改进安全性。因此，本文所述

的修饰的人类癌细胞可以提供癌症的快速且有成本效益的治疗。在一些情况下，修饰的人

类癌细胞可以用作“现成的(off‑the‑shelf)”细胞系，其不需要个性化制造，并且可以在患

者HLA基因分型之后立即施用，或者作为细胞的混合物施用，以覆盖约70％至超过99％的癌

症患者群体。

[0070] 在某些方面，本文所述的修饰的人类癌细胞是HER‑2/neu阳性、同种异体、全细胞

乳腺癌(BC)细胞系，其原位分泌粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)并增强用于乳腺

癌免疫治疗的树突状细胞活性。此外，本文所述的修饰的人类癌细胞可以工程改造以表达

多种HLA等位基因以匹配(例如)至少90％或超过99％的乳腺癌患者群体。例如，HLA‑A和

HLA‑DRB3/4/5等位基因是多态性最少的HLA基因座，并且可以用最少数量的等位基因匹配
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最大数量的患者。

[0071] 本文描述了用于癌症的靶向免疫治疗的修饰的人类癌细胞或细胞系的组合物。此

外，提供了含有“现成的”细胞系的套装产品和用于在有需要的对象中预防或治疗癌症的方

法。

定义

[0072] 除非另有具体说明，否则本文使用的所有技术和科学术语具有与本公开内容所属

领域的普通技术人员通常理解的相同的含义。此外，在本公开内容的实践中可以使用与本

文所述的方法或材料类似或等同的任何方法或材料。为了本公开内容的目的，定义了以下

术语。

[0073] 本文所用的术语“一个/一种(a)”、“一个/一种(an)”或“该(the)”不仅包括具有一

个成员的方面，而是还包括具有一个以上成员的方面。例如，单数形式“一个/一种(a)”、“一

个/一种(an)”和“该(the)”包括复数指示物，除非上下文另有明确规定。因此，例如，提及

“一个细胞”包括多个这样的细胞，并且提及“该试剂”包括提及本领域技术人员已知的一种

或多种试剂等等。

[0074] 术语“约”和“大致”通常意指给定测量的性质或精度测量的量的可接受的误差程

度。典型的示例性的误差程度在给定值或值的范围的百分之20(％)内，优选在10％内，并且

更优选在5％内。可选地，特别是在生物系统中，术语“约”和“大致”可以意指在给定值的一

个数量级内的值，优选在给定值的5倍内，并且更优选在给定值的2倍内。除非另有说明，否

则本文给出的数字量是近似的，这意味着术语“约”或“大致”可以在没有明确说明时推断出

来。

[0075] 术语“对象”、“个体”和“患者”在本文中可互换使用，是指脊椎动物，优选哺乳动

物，更优选人类。哺乳动物包括但不限于鼠科动物、大鼠、猿、人类、农场动物、运动动物和宠

物。体内获得的或体外培养的生物实体的组织、细胞及其后代也包括在内。

[0076] 如本文所用，术语“施用”包括口服施用、局部接触、作为栓剂施用、静脉内、腹膜

内、肌内、病灶内、瘤内、真皮内、淋巴内、鞘内、鼻内或皮下施用至对象。施用是通过任何途

径，包括肠胃外和经黏膜(例如，口腔、舌下、腭、牙龈、鼻、阴道、直肠或经皮)。肠胃外施用包

括例如静脉内、肌内、微动脉内、皮内、皮下、腹膜内、心室内和颅内。其它递送模式包括但不

限于使用脂质体制剂、静脉内输注、透皮贴片等。

[0077] 术语“治疗”是指获得有益或期望结果的方法，所述结果包括但不限于治疗益处

和/或预防益处。治疗益处意指在治疗中对一种或多种疾病、病况或症状的任何治疗上相关

的改进或效果。治疗益处还可以意指实现治疗中的一种或多种疾病、病况或症状的治愈。

[0078] 术语“有效量”或“足够量”是指足以实现有益或期望结果的修饰的癌细胞或其它

组合物的量。治疗有效量可以根据以下中的一种或多种而变化：正在治疗的对象和疾病状

况、对象的体重和年龄、疾病状况的严重程度、施用的方式等，这可以由本领域普通技术人

员容易地确定。具体的量可以根据以下的一种或多种而变化：所选择的特定药剂、靶细胞类

型、对象中靶细胞的位置、所遵循的给药方案、其是否与其他化合物组合施用、施用的时间

和携带其的物理递送系统。

[0079] 为了本文目的，有效量由本领域已知的这样的考虑因素来确定。该量必须在患有

癌症的对象中有效地实现期望的治疗效果。期望的治疗效果可以包括例如与癌症相关的不
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期望症状的改善、在这样的症状出现前预防它们的显现、减缓与癌症相关的症状的进展、减

缓或限制由癌症引起的任何不可逆的损伤、减轻癌症的严重程度或治愈癌症，或提高存活

率或提供从癌症的更快速的恢复。

[0080] 有效量尤其取决于待治疗疾病的类型和严重程度以及治疗方案。有效量通常在适

当设计的临床试验(剂量范围研究)中确定，并且本领域技术人员将知道如何适当地进行这

样的试验以确定有效量。如通常已知的，有效量取决于多种因素，包括治疗剂(例如，全细胞

癌症疫苗)或组合物在体内的分布概况、多种药理学参数(例如，体内半衰期)与不期望的副

作用之间的关系以及其他因素，例如年龄和性别等。

[0081] 术语“药学上可接受的载体”是指有助于将活性剂施用至细胞、有机体或对象的物

质。“药学上可接受的载体”是指可以包含在本公开内容的组合物中并且不会对对象造成显

著的不良毒理学作用的载体或赋形剂。药学上可接受的载体的非限制性实例包括水、氯化

钠、生理盐水溶液、乳酸盐林格液、标准蔗糖、标准葡萄糖、粘合剂、填充剂、崩解剂、润滑剂、

包衣剂、甜味剂、调味剂和着色剂、脂质体、分散介质、微胶囊、阳离子脂质载体、等渗剂和吸

收延迟剂等。载体还可以是用于为制剂提供稳定性、无菌性和等渗性的物质(例如抗微生物

防腐剂、抗氧化剂、螯合剂和缓冲液)、用于防止微生物作用的物质(例如抗微生物剂和抗真

菌剂，例如对羟基苯甲酸酯、氯丁醇、山梨酸等)，或用于为制剂提供可食用的调味剂的物质

等。在一些情况下，载体是促进修饰的癌细胞递送至靶细胞或组织的药剂。本领域技术人员

将认识到其它药物载体可用于本公开内容中。

[0082] 本文所用的术语“核酸”或“核苷酸”是指含有单链或双链形式的至少两个脱氧核

糖核苷酸或核糖核苷酸的聚合物，并且包括DNA、RNA及其杂交物。DNA可以是例如反义分子、

质粒DNA、DNA‑DNA双链体、预浓缩的DNA、PCR产物、载体(P1、PAC、BAC、YAC、人工染色体)、表

达盒、嵌合序列、染色体DNA或这些组的衍生物和组合的形式。RNA可以是小干扰RNA

(siRNA)、Dicer底物dsRNA、小发夹RNA(shRNA)、不对称干扰RNA(aiRNA)、微RNA(miRNA)、

mRNA、tRNA、rRNA、tRNA、病毒RNA(vRNA)及以上的组合的形式。核酸包括含有已知的核苷酸

类似物或修饰的主链残基或连键的核酸，其是合成的、天然存在的和非天然存在的，并且具

有与参考核酸相似的结合特性。这样的类似物的实例包括但不限于硫代磷酸酯、氨基磷酸

酯、甲基膦酸酯、手性甲基膦酸酯、2’‑O‑甲基核糖核苷酸和肽核酸(PNA)。除非特别限定，否

则术语包括含有天然核苷酸的已知类似物的核酸，其具有与参考核酸相似的结合特性。除

非另有说明，否则特定的核酸序列也隐含地包括其保守修饰的变体(例如，简并密码子取

代)、等位基因、直系同源物、SNP和互补序列以及明确指出的序列。具体而言，简并密码子取

代可以通过产生其中一个或多个选择的(或所有的)密码子的第三位被混合碱基和/或脱氧

肌苷残基取代的序列来实现(Batzer  et  al .,Nucleic  Acid  Res .,19:5081(1991)；

Ohtsuka  et  al .,J .Biol .Chem .,260:2605‑2608(1985)；Rossolini  et  al .,

Mol.Cell.Probes,8:91‑98(1994))。“核苷酸”含有糖脱氧核糖(DNA)或核糖(RNA)、碱基和

磷酸基团。核苷酸通过磷酸基团连接在一起。“碱基”包括嘌呤和嘧啶，所述嘌呤和嘧啶还包

括天然化合物腺嘌呤、胸腺嘧啶、鸟嘌呤、胞嘧啶、尿嘧啶、肌苷和天然类似物，以及嘌呤和

嘧啶的合成衍生物，所述合成衍生物包括但不限于放置新的反应性基团的修饰，所述基团

例如但不限于胺、醇、硫醇、羧酸盐和烷基卤化物。

[0083] 术语“基因”意指涉及产生多肽链的DNA区段。DNA区段可以包含在基因产物的转
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录/翻译和转录/翻译的调控中涉及的编码区(前导序列和尾随序列)之前和之后的区域，以

及在各个编码区段(外显子)之间的插入序列(内含子)。

[0084] 术语“载体”和“表达载体”是指重组或合成产生的核酸构建体，其具有允许特定多

核苷酸序列在宿主细胞中转录的一系列特定的核酸元件。表达载体可以是质粒、病毒基因

组或核酸片段的一部分。通常，表达载体包含与启动子可操作地连接的待转录的多核苷酸。

术语“启动子”在本文中用于指指导核酸转录的核酸控制序列的阵列。如本文所用，启动子

包含转录起始位点附近的必需核酸序列，例如，在聚合酶II型启动子的情况下，包含TATA元

件。启动子还任选地包含远端增强子或抑制子元件，所述增强子或抑制子元件可以位于距

转录起始位点多达几千个碱基对的位置。可以存在于表达载体中的其它元件包括增强转录

(例如，增强子)和终止转录(例如，终止子)的元件。在本公开内容的上下文中，通过两种或

更多种载体的共转染、多个或双向启动子的使用或者双顺反子或多顺反子载体的创建，可

以实现多种基因(例如，终止HLA  I类等位基因和/或HLA  II类等位基因的多核苷酸)的共表

达。基因共表达可以通过使用具有多个单独表达盒的质粒来驱动。通常，每种启动子为所表

达的每种基因产生独特的mRNA转录本。双顺反子或多顺反子载体同时表达来自相同mRNA的

两种或更多种单独的蛋白质。双顺反子载体可以含有内部核糖体进入位点(IRES)以允许从

mRNA的内部区域开始翻译。含有一种或多种自切割2A肽的多顺反子载体是有利的，因为它

们允许基因从同一表达盒共表达。在一些情况下，当仅包装质粒的一部分用于病毒递送时，

或两种或更多种基因之间的相对表达水平是重要的时，多顺反子载体是优选的。

[0085] 术语“自切割肽”和“自切割2A肽”是指可以从相同mRNA产生等摩尔水平的多种基

因的短肽。这些肽首次在小核糖核酸病毒中发现。自切割肽被认为通过使核糖体跳过在2A

元件的C末端的肽键的合成，导致2A序列的末端和下游的下一个肽之间的分离而发挥功能。

“切割”发生在C末端发现的甘氨酸和脯氨酸残基之间，这意味着上游顺反子通常在末端添

加了几个额外的残基，而下游顺反子通常以脯氨酸开始。自切割肽的非限制性实例包括

T2A、P2A、E2A和F2A。

[0086] “重组体”是指基因修饰的多核苷酸、多肽、细胞、组织或有机体。例如，重组多核苷

酸(或重组多核苷酸的拷贝或互补物)是已经使用公知方法操作的多核苷酸。包含与第二多

核苷酸(例如，编码序列)可操作地连接的启动子的重组表达盒可以包含由于人类操作(例

如，通过描述于Sambrook  et  al .,Molecular  Cloning‑A  Laboratory  Manual ,Cold 

Spring  Harbor  Laboratory ,Cold  Spring  Harbor ,New  York ,(1989)或Current 

Protocols  in  Molecular  Biology  Volumes  1‑3,John  Wiley&Sons,Inc.(1994‑1998)的

方法)而与第二多核苷酸异源的启动子。重组表达盒(或表达载体)通常包含自然界中未发

现的多核苷酸组合。例如，人类操纵的限制性位点或质粒载体序列可以侧接或分离启动子

与其它序列。重组蛋白是从重组多核苷酸表达的蛋白，并且重组细胞、组织和有机体是包含

重组序列(多核苷酸和/或多肽)的那些细胞、组织和有机体。重组细胞是已经用重组核苷

酸、表达载体或表达盒等修饰(例如，转染或转化)的细胞。

[0087] 术语“氨基酸”是指可以掺入到肽、多肽或蛋白质中的任何单体单位。氨基酸包括

天然存在的α‑氨基酸及其立体异构体，以及非天然(非天然存在的)氨基酸及其立体异构

体。给定氨基酸的“立体异构体”是指具有相同分子式和分子内键但键和原子的三维排列不

同的异构体(例如，L‑氨基酸和相应的D‑氨基酸)。
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[0088] 天然存在的氨基酸是由遗传密码编码的那些，以及后来被修饰的那些氨基酸，例

如，羟脯氨酸、γ‑羧基谷氨酸和O‑磷酸丝氨酸。天然存在的α‑氨基酸包括但不限于丙氨酸

(Ala)、半胱氨酸(Cys)、天冬氨酸(Asp)、谷氨酸(Glu)、苯丙氨酸(Phe)、甘氨酸(Gly)、组氨

酸(His)、异亮氨酸(Ile)、精氨酸(Arg)、赖氨酸(Lys)、亮氨酸(Leu)、甲硫氨酸(Met)、天冬

酰胺(Asn)、脯氨酸(Pro)、谷氨酰胺(Gln)、丝氨酸(Ser)、苏氨酸(Thr)、缬氨酸(Val)、色氨

酸(Trp)、酪氨酸(Tyr)及以上的组合。天然存在的α‑氨基酸的立体异构体包括但不限于D‑

丙氨酸(D‑Ala)、D‑半胱氨酸(D‑Cys)、D‑天冬氨酸(D‑Asp)、D‑谷氨酸(D‑Glu)、D‑苯丙氨酸

(D‑Phe)、D‑组氨酸(D‑His)、D‑异亮氨酸(D‑Ile)、D‑精氨酸(D‑Arg)、D‑赖氨酸(D‑Lys)、D‑

亮氨酸(D‑Leu)、D‑甲硫氨酸(D‑Met)、D‑天冬酰胺(D‑Asn)、D‑脯氨酸(D‑Pro)、D‑谷氨酰胺

(D‑Gln)、D‑丝氨酸(D‑Ser)、D‑苏氨酸(D‑Thr)、D‑缬氨酸(D‑Val)、D‑色氨酸(D‑Trp)、D‑酪

氨酸(D‑Tyr)及以上的组合。

[0089] 非天然(非天然存在的)氨基酸包括但不限于氨基酸类似物、氨基酸模拟物、合成

氨基酸、N‑取代甘氨酸和L‑或D‑构型的N‑甲基氨基酸，它们以类似于天然存在的氨基酸的

方式发挥功能。例如，“氨基酸类似物”可以是非天然氨基酸，其具有与天然存在的氨基酸相

同的基本化学结构(即，与氢、羧基基团、氨基基团键合的碳)，但具有修饰的侧链基团或修

饰的肽主链，例如，高丝氨酸、正亮氨酸、甲硫氨酸亚砜、甲硫氨酸甲基锍。“氨基酸模拟物”

是指具有不同于氨基酸的一般化学结构的结构，但以类似于天然存在的氨基酸的方式发挥

功能的化合物。氨基酸可以通过通常已知的三字母符号或通过IUPAC‑IUB生化命名委员会

推荐的单字母符号来提及。

[0090] 在描述氨基酸序列的上下文中使用的术语“同一性”、“基本同一性”、“相似性”、

“基本相似性”、“同源性”以及相关术语和表达是指与参考序列具有至少60％序列同一性的

序列。实例包括与使用用于比较氨基酸序列的程序(例如使用标准参数的BLAST)的参考序

列相比至少60％、65％、70％、75％、80％、85％、86％、87％、88％、89％、90％、91％、92％、

93％、94％、95％、96％、97％、98％或99％序列同一性。对于序列比较，通常一个序列用作与

测试序列进行比较的参考序列。当使用序列比较算法时，将测试和参考序列输入到计算机

中，如果需要，指定子序列坐标，并且指定序列算法程序参数。可以使用默认(标准)程序参

数，或者可以指定可选的参数。然后，序列比较算法基于程序参数计算测试序列相对于参考

序列的序列同一性百分比。“比较窗口”包括提及连续位置的任意一个数量的区段(20至

600，通常约50至约200，更通常约100至约150)，其中在两个序列最佳比对之后，序列可以与

连续位置的相同数量的参考序列进行比较。用于比较的序列的比对方法是众所周知的。用

于比较的序列的最佳比对可以例如通过Smith  and  Waterman,1981的局部同源性算法，通

过Needleman  and  Wunsch,1970的同源性比对算法、通过Pearson  and  Lipman,1988的相似

性搜索方法，通过这些算法的计算机化实施方式(例如，BLAST)或通过手动比对和目视检查

进行。

[0091] 适用于确定序列同一性和序列相似性百分比的算法包括BLAST和BLAST  2.0算法，

其分别描述于Altschul  et  al.,1990和Altschul  et  al.,1977。用于进行BLAST分析的软

件可通过国家生物技术信息中心(National  Center  for  Biotechnology  Information，

NCBI)网站公开获得。该算法包括首先通过鉴定查询序列中长度为W的短字串(short  word)

来鉴定高评分序列对(high  scoring  sequence  pair，HSP)，当与数据库序列中相同长度的
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字串比对时，所述短字串匹配或满足一些正值阈值得分T。T被称为邻近字串得分阈值。这些

初始邻近字串命中作为种子用于启动搜索，以找到含有它们的更长的HSP。然后字串命中沿

每个序列在两个方向上延伸，直到累积比对得分可以增加。对于核苷酸序列，使用参数M(匹

配残基对的奖励得分；始终>0)和N(不匹配残基的惩罚得分；始终<0)计算累计得分。对于氨

基酸序列，使用评分矩阵计算累积得分。当以下情况发生时，停止字串命中在每个方向的延

伸：累积比对得分从其达到的最大值下降了数量X；由于一个或多个负得分残基比对的积

累，累积得分变为零或更低；或到达任一序列的末端。BLAST算法参数W、T和X决定比对的灵

敏度和速度。BLASTN程序(对于核苷酸序列)使用28的字串大小(W)、10的期望值(E)、M＝1、N

＝‑2，以及两条链的比较作为默认。对于氨基酸序列，BLASTP程序使用3的字串大小(W)、10

的期望值(E)和BLOSUM62评分矩阵(Henikoff  and  Henikoff,1989)作为默认。BLAST算法还

对两个序列之间的相似性进行统计分析(Karlin  and  Altschul,1993)。

[0092] 术语“多肽”、“肽”和“蛋白质”在本文中可互换使用，是指氨基酸残基的聚合物。该

术语适用于其中一个或多个氨基酸残基是相应天然存在的氨基酸的人工化学模拟物的氨

基酸聚合物，以及天然存在的氨基酸聚合物和非天然存在的氨基酸聚合物。如本文所用，该

术语包括任何长度的氨基酸链，所述氨基酸链包括全长蛋白质(即，等位基因)，其中氨基酸

残基通过共价肽键连接。如本文所用，多肽的氨基酸序列从N末端到C末端呈现。换句话说，

当描述多肽的氨基酸序列时，N末端的第一个氨基酸被称为“第一个氨基酸”。

[0093] 当在描述重组多肽的配偶体的上下文中使用时，术语“异源”是指一个多核苷酸融

合配偶体与另一多核苷酸融合配偶体的关系：融合配偶体存在于重组多核苷酸中的方式不

是可以在天然存在的多核苷酸或编码天然存在的蛋白质中发现的方式。例如，与HLA  I类等

位基因和/或HLA  II类等位基因融合以形成融合多核苷酸的“异源多核苷酸”可以是源自除

HLA  I类蛋白或HLA  II类蛋白以外的蛋白质的多核苷酸，例如粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因

子(GM‑CSF)、共刺激分子(例如，CD80)，或2A自切割肽(例如，T2A、P2A、E2A)。另一方面，“异

源多核苷酸”可以是来源于HLA  I类或HLA  II类蛋白质的另一部分的多核苷酸，所述部分不

与HLA  I类或HLA  II类等位基因直接地邻接。“异源多核苷酸”可以编码含有天然存在的蛋

白质序列或其部分的修饰的肽，例如一个或多个氨基酸残基的缺失、添加或取代。

[0094] 术语“基因编辑”、“基因组编辑”、“基因组工程改造”和“基因组操作”可互换使用。

这些术语是指基因工程改造的类型，其中DNA被插入、缺失、修饰或替换到活有机体的基因

组中。基因组编辑可以是位点特异性的。基因组编辑技术的非限制性实例包括使用核酸酶，

例如成簇规律间隔短回文重复/Cas9(CRISPR/Cas9)核酸酶、巨核酸酶、转录激活因子样效

应物核酸酶(TALEN)和锌指核酸酶(ZFN)。病毒载体例如整合酶缺陷型慢病毒载体(IDLV)、

腺病毒和腺相关病毒(AAV)通常用于递送DNA以进行基因组编辑。用于基因组编辑的递送技

术是本领域已知的，并且可以使用任何方法来失活本文所述的修饰的人类癌细胞中的特定

HLA等位基因。(参见例如，Yin  et  al .,2017 .“Delivery  technologies  for  genome 

editing.”Nature  Review  Drug  Discovery.16,387‑399的综述)。

[0095] 术语“癌症”旨在包括以异常细胞的不受控制的生长为特性的一类疾病的任何成

员。该术语包括所有已知的癌症和肿瘤病况，无论是表征为恶性的、良性的、复发的、软组织

的还是实体的，以及所有阶段和等级的癌症，包括晚期的、转移前的和转移后的癌症。不同

类型的癌症的实例包括但不限于妇科癌症(例如，卵巢癌、宫颈癌、子宫癌、阴道癌和外阴

说　明　书 17/132 页

27

CN 119053337 A

27



癌)；肺癌(例如，非小细胞肺癌、小细胞肺癌、间皮瘤、类癌瘤、肺腺癌)；乳腺癌(例如，三阴

性乳腺癌、导管原位癌、浸润性导管癌、小管癌、髓样癌、黏液癌、乳头状癌、筛状癌、浸润性

小叶癌、炎性乳腺癌、小叶原位癌、佩吉特病、叶状肿瘤)；消化和胃肠癌，例如胃癌(gastric 

cancer)(例如，胃癌(stomach  cancer))、结直肠癌、胃肠间质瘤(GIST)、胃肠类癌瘤、结肠

癌、直肠癌、肛门癌、胆管癌、小肠癌和食道癌；甲状腺癌；胆囊癌；肝癌；胰腺癌；阑尾癌；前

列腺癌(例如，前列腺腺癌)；肾癌(例如，肾细胞癌)；中枢神经系统的癌症(例如，胶质母细

胞瘤、神经母细胞瘤、髓母细胞瘤)；皮肤癌(例如，黑色素瘤)；骨和软组织肉瘤(例如，尤文

氏肉瘤)；淋巴瘤；绒毛膜癌；泌尿系统癌症(例如，尿路上皮膀胱癌)；头颈癌；以及骨髓和血

癌(例如，急性白血病、慢性白血病(例如，慢性淋巴细胞白血病)、淋巴瘤、多发性骨髓瘤)。

如本文所用，“肿瘤”包含一种或多种癌细胞。

[0096] 术语“等位基因”是指基因的特定形式或变体。等位基因可以由例如核苷酸取代、

添加或缺失产生，或者可以代表可变数量的短核苷酸重复。在人类白细胞抗原(HLA)基因的

上下文中，HLA等位基因由世界卫生组织HLA系统因子命名委员会 (World  Health 

Organization  Naming  Committee  for  Factors  of  the  HLA  System)命名。在这个系统

下，HLA基因名称之后是一系列数字字段。至少包括两个数字字段。作为非限制性实例，HLA‑

A*02:101表示HLA‑A基因的特定等位基因。第一字段由星号与基因名称分开，表示等位基因

组。第二字段由冒号与第一字段分开，表示产生的特定HLA蛋白。在一些情况下，使用更长的

名称(例如，HLA‑A*02:101:01:02N)。在该实例中，第三数字字段表示编码区内是否存在同

义DNA取代，第四数字字段表示存在于非编码区中的等位基因之间的差异。在一些其它情况

下，HLA等位基因名称在末端含有字母。在HLA等位基因命名系统下，“N”表示等位基因是无

效等位基因(即，该等位基因产生非功能性蛋白)、“L”表示等位基因导致特定HLA蛋白的低

于正常细胞表面的表达、“S”表示等位基因产生细胞表面上未发现的可溶性蛋白、“Q”表示

可疑等位基因(即，可能不影响正常表达的等位基因)、“C”表示等位基因产生存在于细胞质

中但不存在于细胞表面的蛋白、“A”表示导致异常表达的等位基因(即，不确定特定HLA蛋白

是否表达)。本领域技术人员将熟悉各种基因等位基因及其命名惯例。

[0097] 术语“等位基因谱”是指特定样品中一种或多种基因的等位基因的集合。样品可以

获得自对象、特定细胞或细胞类型(例如，乳腺细胞或乳腺癌细胞)，或获自工程改造的细胞

(例如，已经工程改造以表达一种或多种蛋白质的癌细胞)。在一些情况下，等位基因谱描述

存在于样品中(例如，在获自对象或癌症疫苗细胞的细胞中)的单个基因的等位基因，或可

以描述样品中的两种或更多种基因存在的等位基因。作为非限制性实例，等位基因谱可以

列出特定样品中存在的HLA‑A基因的等位基因。对于二倍体细胞，可能仅存在一种等位基因

(例如，如果两个染色体含有相同的等位基因，如HLA‑A*02:01)。可选地，可以存在两种不同

的等位基因(例如，等位基因谱包含HLA‑A*02:01和HLA‑A*24:02，或HLA‑A*02:01和HLA‑A*

03:01)。在其它情况下，等位基因谱列举了两种或更多种基因存在的等位基因。作为非限制

性实例，等位基因谱可以描述患者样品中存在的HLA‑A和HLA‑DRB3基因的等位基因。

[0098] 仅为了说明的目的，对象的等位基因谱可以表明存在HLA‑A基因的HLA‑A*02:01和

HLA‑A*24:02等位基因，并且存在HLA‑DRB3基因的HLA‑DRB3*03:01等位基因。此外，可以比

较等位基因谱。作为非限制性实例，对象可以具有包含HLA‑A*02:01和HLA‑A*24:02等位基

因的等位基因谱，而癌症疫苗细胞可以具有包含HLA‑A*02:01和HLA‑A*03:01等位基因的
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谱。在该实例中，如果比较两个等位基因谱，则在谱之间存在部分匹配(即，HLA‑A*02:01等

位基因存在于两个谱中)。作为另一非限制性实例，如果疫苗细胞具有包含HLA‑A*02:01和

HLA‑A*24:02的等位基因谱，则对象和疫苗细胞谱关于该特定基因完全匹配。

[0099] 术语“人类白细胞抗原(HLA)”是指编码人类主要组织相容性复合体(MHC)蛋白的

基因复合体，所述人类主要组织相容性复合体蛋白是一组细胞表面蛋白，其对于适应性免

疫系统识别外来分子是必需的。HLA复合体存在于染色体6p21的3Mbp区段内。从细胞内呈递

肽的I类MHC蛋白由HLA‑A、HLA‑B、HLA‑C、HLA‑E、HLA‑F和HLA‑G基因编码。HLA‑A、HLA‑B和

HLA‑C基因多态性较多，而HLA‑E、HLA‑F和HLA‑G基因多态性较少。也已知HLA‑K和HLA‑L作为

假基因存在。此外，β‑2‑微球蛋白是MHC  I类蛋白，由(B2M)基因编码。HLA‑A核苷酸序列的非

限制性实例在GenBank参考号NM_001242758和NM_002116下示出。HLA‑B核苷酸序列的非限

制性实例在GenBank参考号NM_005514下示出。HLA‑C核苷酸序列的非限制性实例在GenBank

参考号NM_001243042和NM_002117下示出。HLA‑E核苷酸序列的非限制性实例在GenBank参

考号NM_005516下示出。HLA‑F核苷酸序列的非限制性实例在GenBank参考号NM_018950下示

出。HLA‑G核苷酸序列的非限制性实例在GenBank参考号NM_002127下示出。B2M核苷酸序列

的非限制性实例在GenBank参考号NM_004048下示出。

[0100] 将抗原从细胞外部呈递给T淋巴细胞的II类MHC蛋白由HLA‑DP、HLA‑DM、HLA‑DO、

HLA‑DQ和HLA‑DR基因编码。HLA‑DM基因包括HLA‑DMA和HLA‑DMB。HLA‑DO基因包括HLA‑DOA和

HLA‑DOB。HLA‑DP基因包括HLA‑DPA1和HLA‑DPB1。HLA‑DQ基因包括HLA‑DQA1、HLA‑DQA2、HLA‑

DQB1和HLA‑DQB2。HLA‑DR基因包括HLA‑DRA、HLA‑DRB1、HLA‑DRB3、HLA‑DRB4和HLA‑DRB5。

HLA‑DMA和HLA‑DMB核苷酸序列的非限制性实例分别在GenBank参考号NM_006120和NM_

002118下示出。HLA‑DRA、HLA‑DRB1、HLA‑DRB3、HLA‑DRB4和HLA‑DRB5核苷酸序列的非限制性

实例分别在GenBank参考号NM_01911、NM_002124、NM_022555、NM_021983、NM_002125中示

出。

[0101] 术语“疫苗”是指生物组合物，当向对象施用时，所述生物组合物具有产生对对象

中特定病原体或疾病的获得性免疫的能力。通常，向对象施用与目的病原体或疾病相关的

一种或多种抗原或抗原的片段。疫苗可以包括，例如，失活或减毒的有机体(例如，细菌或病

毒)、细胞、从细胞表达或在细胞上表达的蛋白质(例如，细胞表面蛋白)、由有机体产生的蛋

白质(例如，毒素)或有机体的一部分(例如，病毒包膜蛋白)。在一些情况下，细胞被工程改

造以表达蛋白质，使得当作为疫苗施用时，它们增强对象获得对特定细胞类型的免疫的能

力(例如，增强对象获得对癌细胞的免疫的能力)。如本文所用，术语“疫苗”或“全细胞癌症

疫苗”包括但不限于本公开内容的修饰的癌细胞。

[0102] 术语“细胞因子”是指由细胞释放的小蛋白，其对细胞之间的相互作用和通讯具有

特定影响。细胞因子通常被称为淋巴因子(例如，由淋巴细胞产生的细胞因子)、单核因子

(例如，由单核细胞产生的细胞因子)或趋化因子(例如，由一种白细胞产生并且作用于其它

白细胞的细胞因子)。细胞因子可以作用于分泌它们的细胞(例如，自分泌作用)、作用于附

近的细胞(例如，旁分泌作用)或作用于远处的细胞(例如，内分泌作用)。在本公开内容的上

下文中，细胞因子可以包括趋化因子、干扰素、白细胞介素和/或肿瘤坏死因子(TNF)。作为

实例，细胞因子可以包括早期T细胞激活抗原‑1(ETA‑1)、淋巴细胞激活因子(LAF)、白细胞

介素‑1家族成员(IL‑1α、IL‑β、IL‑1Ra、IL‑18、IL‑33、IL‑36Ra、IL‑36α、IL‑36β、IL‑36γ、IL‑
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37，IL‑38)、白细胞介素‑2(IL‑2)、白细胞介素‑3(IL‑3)、白细胞介素‑4(IL‑4)、白细胞介

素‑5(IL‑5)、白细胞介素‑6(IL‑6)、白细胞介素‑7(IL‑7)、白细胞介素‑8(IL‑8)、白细胞介

素‑9(IL‑9)、白细胞介素‑10(IL‑10)、白细胞介素‑12(IL‑12)、白细胞介素‑13(IL‑13)、白

细胞介素‑15(IL‑15)、白细胞介素‑17(IL‑17)、白细胞介素‑18(IL‑18)、白细胞介素‑23

(IL‑21)、白细胞介素‑23(IL‑23)、白细胞介素‑25(IL‑25)、白细胞介素‑33(IL‑33)、I型干

扰素家族成员(IFN‑α、IFNβ、IFNε、IFNκ、IFNω)、II型干扰素家族成员(IFNγ)、III型干扰素

家族成员(IFNλ1(IL‑29)、IFNλ2(IL‑28A)、IFNλ3(IL‑28B)，IFNλ4)、粒细胞‑巨噬细胞集落

刺激因子(GM‑CSF)、巨噬细胞CSF(CSF‑1)、巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)、CD40L分子

(CD40L)、RANTES分子(RANTES)、单核细胞趋化蛋白(MCP‑1)、单核细胞炎性蛋白(MIP‑1α、
MIP‑1β)、淋巴细胞趋化因子和/或分形趋化因子。

[0103] 术语“粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)”是指由细胞例如巨噬细胞、T细胞、

肥大细胞、自然杀伤(NK)细胞、内皮细胞和成纤维细胞分泌的也称为“集落刺激因子

(CSF2)”的单体糖蛋白。GM‑CSF作为影响多种细胞类型，特别是巨噬细胞和嗜酸性粒细胞的

细胞因子发挥功能。作为免疫/炎性级联的一部分，GM‑CSF刺激干细胞产生粒细胞(即，嗜中

性粒细胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞)和单核细胞。单核细胞随后在组织浸润后成熟为

巨噬细胞和树突状细胞。在人类中CSF2核苷酸序列(编码GM‑CSF的基因)的非限制性实例在

GenBank参考号NM_000758下示出。

[0104] 术语“干扰素”是指响应于感染或其它炎症刺激而产生的细胞因子。干扰素是由宿

主细胞响应于病原体(例如，病毒、细菌、寄生虫、肿瘤细胞)而合成和释放的信号蛋白。干扰

素分为三个亚组：I型干扰素、II型干扰素(IFNγ)和III型干扰素。功能上，这些细胞因子调

节免疫细胞功能。尽管III型干扰素在结构上与I型干扰素不同，但是它们具有重叠功能，并

且都通过Janus激酶(JAK)‑信号转导子和转录激活因子(signal  transducer  and 

activator  of  transcription，STAT)途径发出信号以诱导干扰素刺激基因(ISG)的转录并

促进免疫应答。(参见例如，Goel  et  al .(2021) .Interferon  lambda  in  inflammation 

and  autoimmune  rheumatic  diseases.Nat  Rev  Rheumatol  17,349–362)。I型干扰素蛋白

包括IFN‑α、IFN‑β、IFN‑ε、IFN‑κ、IFN‑τ、IFN‑δ、IFN‑ζ、IFN‑ω和IFN‑ν。干扰素α蛋白由白细

胞产生并且主要参与先天免疫应答。编码IFN‑α蛋白的基因包括IFNA1、IFNA2、IFNA4、

IFNA5、IFNA6、IFNA7、IFNA8、IFNA10、IFNA13、IFNA14、IFNA16、IFNA17和IFNA21。IFNA1、

IFNA2、IFNA4、IFNA5、IFNA6、IFNA7、IFNA8、IFNA10、IFNA13、IFNA14、IFNA16、IFNA17和

IFNA21人类核苷酸序列的非限制性实例分别在GeneBank参考号NM_024013、NM_000605、NM_

021068、NM_002169、NM_021002、NM_021057、NM_002170、NM_002171、NM_006900、NM_002172、

NM_002173、NM_021268和NM_002175中示出。例如，基因IFNA2编码IFN‑α2a、IFN‑α2b和IFN‑α
2c变体。如本文所用，术语“IFN‑α”和“IFN‑α2”可互换使用，并且它们是指干扰素蛋白IFN‑α
2a或IFN‑α2b。III型干扰素蛋白包括干扰素λ1(IFNλ1(IL‑29)、干扰素λ2(IFNλ2(IL‑28A))、
干扰素λ1(IFNλ3(IL‑28B))和干扰素λ4(IFNλ4)。干扰素λ家族成员通过共同的IL‑10受体亚

基2(IL‑10R2)发出信号。人类干扰素λ蛋白由四种IFNL基因(IFNL1(IL29)、IFNL2(IL28A)、

IFNL3(IL28B)和IFNL4)编码。

[0105] 术语“共刺激分子”是指在与抗原/主要组织相容性复合体(MHC)相互作用后放大

或抵消从T细胞受体(TCR)提供给T细胞的初始激活信号的细胞表面分子。共刺激分子通常
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可以影响T细胞分化和命运。共刺激分子属于三个主要家族，即免疫球蛋白(Ig)超家族、肿

瘤坏死因子(TNF)‑TNF受体(TNFR)超家族和T细胞Ig和黏蛋白(TIM)结构域家族(参见例如，

Rodriguez‑Manzanet,Roselynn  et  al.“The  costimulatory  role  of  TIM  molecules.”

Immunological  reviews  vol.229,1(2009):259‑70.)。示例性的共刺激分子和配体包括但

不限于CD28和配体B7‑1(CD80)、CTLA‑4、PDL‑1或B7‑2(CD86)，CTLA‑4和配体B7‑1(CD80)或

B7‑2(CD86)，ICOS和配体ICOS‑L，CD27和配体CD70，CD30和配体CD30L，CD40和配体CD40L(又

名CD154)，OX40和配体OX40L，GITR和配体GITRL，TIM‑1和配体TIM‑1、TIM‑4、IgA或磷脂酰丝

氨酸(PtdSer)，TIM‑2和配体H‑铁蛋白或脑信号蛋白4A(semaphorin  4A，Sem4A)，以及TIM‑4

和配体磷脂酰丝氨酸(PtdSer)。在本公开内容的上下文中，共刺激分子可以包括CD86分子

(CD86)、CD80分子(CD80)、4‑1BB配体分子(4‑1BBL，又名CD137L)、ICOS配体分子(ICOS‑L)、

CD70分子(CD70，又名CD27L)、CD40分子(CD40)、OX40配体分子(OX40L)、GITR配体分子

(GITRL)、TIM‑4分子(TIM‑4)、LIGHT分子(LIGHT)、ICAM1分子(ICAM1)、LFA3分子(LFA3)、

CD30分子(CD30)及以上的组合(例如参见，图5)。

[0106] 术语“肿瘤抗原”是指在肿瘤细胞中产生的可以在宿主中触发免疫应答的抗原性

物质。肿瘤抗原通常是指肿瘤相关抗原(TAA)或肿瘤特异性抗原(TSA)。通常，TSA仅在癌细

胞中发现，并且不在健康(例如，非癌性)细胞中。TSA可以由产生新型肽序列(例如，新抗原)

的致癌驱动突变引起。TSA的非限制性实例是在生殖细胞肿瘤和肝细胞癌中表达的甲胎蛋

白(AFP)。TAA在肿瘤细胞中具有升高的水平并且可以在健康细胞中以较低水平表达。TAA的

非限制性实例是在睾丸以及恶性黑色素瘤中表达的黑色素瘤相关抗原(MAGE)。

[0107] 术语“CD47分子”、“整合素相关蛋白(IAP)”、“MER6”和“OA3”在本文中可互换使用。

CD47通常是指免疫球蛋白超家族(IgSF)的可变糖基化跨膜蛋白。它包含具有单个Ig样结构

域的细胞外结构域(ECD)、五个具有短插入环(intervening  loop)的跨膜结构域和在C末端

的34个氨基酸的细胞质尾区。CD47在许多类型的癌细胞的表面上过表达。CD47与巨噬细胞、

嗜中性粒细胞和T淋巴细胞上的信号调节蛋白α(SIRPα)形成信号传导复合体，使得这些癌

细胞能够逃避巨噬细胞介导的吞噬作用。SIRPα在包括巨噬细胞和树突状细胞(DC)的髓样

细胞上表达。不受任何特定理论的束缚，CD47通常通过结合SIRPα以防止吞噬作用而向巨噬

细胞提供“不要吃我”信号。(参见例如，Li  et  al .,“Vaccination  with  CD47deficient 

tumor  cells  elicits  an  antitumor  immune  response  in  mice.”Nat  Commun  11,581

(2020))。缺乏CD47的细胞由脾红髓巨噬细胞从血流中快速清除。(参见例如，Oldenborg  et 

al.,“Role  of  CD47  as  a  marker  of  self  on  red  blood  cells .”Science  288,2051

(2000))。作为癌症预防或治疗背景中的实例，用CD47缺陷型肿瘤细胞接种疫苗可以诱导抗

肿瘤免疫(参见Li  et  al.，同上)。

[0108] 术语“Ii(CD74)分子”、“CD74分子”、“分化簇74”、“主要组织相容性复合体(MHC)II

类相关的不变链(Ii)”、“HLA  II类组织相容性抗原γ链”和“HLA‑DR抗原相关的不变链(Ii)”

是指由人类CD74基因编码的蛋白质。不变链(Ii)是存在于专业抗原呈递细胞中的多肽，在

那，它调节装载到MHC  II类分子上的肽和呈递给CD4+T淋巴细胞的多肽组。通常，CD4+T细胞

的激活需要共刺激信号加上由肽结合MHC  II分子组成的抗原特异性信号的递送。CD4+T细

胞通常由专业抗原呈递细胞(APC)激活，所述专业抗原呈递细胞内吞外源合成的抗原并在

其自身的MHC  II分子的背景下加工并呈递抗原。这种加工和呈递过程需要不变链(Ii)，所
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述不变链是与MHC  II分子协同合成的并防止APC编码的内源肽结合和呈递的分子。肿瘤反

应性CD4+T细胞通常被激活为由专业APC的抗原加工机制产生的肿瘤肽，而不是由肿瘤细胞

产生的肽。不受任何特定理论的束缚，缺乏Ii(CD74)的肿瘤细胞可以提供不是由专业APC呈

递的MHC  II限制性肿瘤肽的新型库(repertoire)，并且因此可以是高度免疫原性的。当激

活后，CD4+T细胞产生IFNγ并为CD8+T细胞提供帮助，并且不需要与初始肿瘤细胞反应。因此，

MHC  II疫苗具有激活促进抗肿瘤免疫的CD4+Th1细胞的潜力。例如，Ii(CD74)阴性的乳腺癌

细胞能够提供激活来自乳腺癌患者的肿瘤特异性T细胞的独特肽。(参见例如，Chornoguz 

et  al .,2012 .“Major  histocompatibility  complex  class  II+invariant  chain 

negative  breast  cancer  cells  present  unique  peptides  that  activate  tumor‑

specific  T  cells  from  breast  cancer  patients.”Molecular&Cellular  Proteomics

(11)11:1457‑67(2012))。作为癌症预防或治疗背景中的实例，用Ii(CD74)缺陷型肿瘤细胞

接种疫苗可以诱导抗肿瘤免疫(参见Chornoguz  et  al.，同上)。

[0109] 术语“生存期”是指在疾病的诊断和/或开始或完成疾病(例如癌症)的特定疗程后

的时间长度。术语“总生存期”包括描述在诊断有疾病(例如癌症)或治疗疾病(例如癌症)后

存活限定时间段的患者的临床终点。术语“无病生存期”包括治疗特定疾病(例如，癌症)后

的时间长度，在此期间患者生存而没有疾病迹象(例如，没有已知的复发)。在某些实施方案

中，无病生存期是用于评价特定治疗的功效的临床参数，其通常以1年或5年的单位测量。术

语“无进展生存期”包括在治疗特定疾病(例如，癌症)期间和之后的时间长度，其中患者与

疾病共存而没有该疾病的额外症状。在一些实施方案中，生存期表示为中值或平均值。

III.实施方案的详述

[0110] 本公开内容部分地基于本申请的发明人的以下发现：含有选定的HLA等位基因的

修饰的人类癌细胞(例如，修饰的人类癌细胞系)可以在对象中引发强健的免疫应答。在此，

本申请的发明人工程改造了含有选定的HLA‑A和HLA‑DRB3/4/5等位基因的靶向构建体。为

了消除在修饰的癌细胞中作为递送构建体的一部分引入的内源HLA等位基因和外源HLA等

位基因之间竞争的可能性，本申请的发明人通过基因组编辑失活内源HLA  I类和/或HLA  II

类等位基因(例如，HLA‑A和/或HLA‑DRB3等位基因)。含有选定的HLA等位基因的工程改造的

递送构建体用HLA敲入构建体转染/电穿孔或转导到人类癌细胞中以产生克隆细胞系。

[0111] 在一方面，本公开内容提供了修饰的人类癌细胞，其包含：(a)一种或多种重组多

核苷酸，其各自编码人类白细胞抗原(HLA)I类基因的等位基因；和(b)一种或多种重组多核

苷酸，其各自编码HLA  II类基因的等位基因，其中细胞内源的一种或多种HLA等位基因已被

失活。在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞表达至少一种HLA  I类等位基因和至少一种

HLA  II类等位基因。不受任何理论的束缚，HLA  I类等位基因和HLA  II类等位基因的存在有

利地允许CD4+T细胞被II类分子激活，以提供帮助和加强被I类HLA分子激活的CD8+T细胞的

活性。还已经注意到，CD8+T细胞可以产生可以为CD4+T细胞提供帮助的细胞因子，并且CD4+

T细胞可以是细胞毒性的。I类和II类分子在相同的修饰的癌细胞上的表达提供了在接受修

饰的癌细胞的对象中引发免疫应答的自我维持反馈环路。

[0112] 在一些实施方案中，重组多核苷酸被整合到细胞的基因组中。在其它实施方案中，

重组多核苷酸存在于细胞中的一种或多种载体上。在一些情况下，所有重组多核苷酸可以

存在于同一载体上。在其它情况下，每种重组多核苷酸可以存在于单独的载体上。在其它情
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况下，两种、三种、四种、五种、六种或更多种重组多核苷酸可以存在于同一载体上。允许在

细胞中单一载体和任何数量的载体上的重组多核苷酸的任意数量的组合。在某些情况下，

编码HLA  I类等位基因的所有重组多核苷酸可以存在于一种载体上，并且编码HLA  II类等

位基因的所有重组多核苷酸可以存在于另一载体上。在特定实施方案中，细胞中的每种载

体包含两种重组多核苷酸。作为非限制性实例，编码两种独特的HLA  I类等位基因(例如

HLA‑A等位基因)的重组多核苷酸可存在于同一载体上。作为另一非限制性实例，编码两种

独特的HLA  II类等位基因(例如，HLA‑DRB3、HLA‑DRB4和/或HLA‑DRB5等位基因)的重组多核

苷酸可以存在于同一载体上。作为另一非限制性实例，编码两种独特的细胞因子和共刺激

分子(例如，GM‑CSF、IFN‑α、CD80、CD86、IL‑12、IL‑7、HLA‑DRA和4‑1BBL的成对组合)的重组

多核苷酸可以存在于同一载体上。在特定实施方案中，细胞包含：(a)载体，其包含编码两种

独特的HLA  I类等位基因(例如，HLA‑A等位基因)的重组多核苷酸；(b)载体，其包含编码两

种独特的HLA  II类等位基因(例如，HLA‑DRB3、HLA‑DRB4和/或HLA‑DRB5等位基因)的重组多

核苷酸；和(c)一种或多种载体(例如一种、两种、三种、四种或更多种载体)，其各自包含编

码两种独特的细胞因子和共刺激分子(例如，GM‑CSF、IFN‑α、CD80、CD86、IL‑12、IL‑7、HLA‑
DRA和4‑1BBL的成对组合)的重组多核苷酸。

[0113] 在本公开内容的上下文中的重组多核苷酸可以包含编码至少一种HLA‑A  I类等位

基因和至少一种HLA‑A  II类等位基因的多核苷酸。通常，HLA等位基因是基于它们的谱选择

的。不受任何特定理论的束缚，HLA等位基因是高度多态性的。较少多态性的HLA等位基因可

能存在于较大比例的群体中。在一些实施方案中，为本文所述的修饰的人类癌细胞选择的

HLA(例如，HLA‑A和/或HLA‑DRB)等位基因具有低多态性并且在至少50％、至少55％、至少

60％、至少65％、至少70％、至少75％、至少80％、至少85％、至少90％、至少95％或至少99％

的群体中具有至少单一匹配。作为非限制性实例，为本文所述的修饰的人类癌细胞选择的

HLA‑A等位基因与约92％的群体中的HLA‑A等位基因匹配。作为另一非限制性实例，为本文

所述的修饰的人类癌细胞选择的HLA‑DRB(例如HLA‑DRB3、HLA‑DRB4和/或HLA‑DRB5)等位基

因与约98％的群体中的HLA‑DRB等位基因匹配。在一些实施方案中，所述群体是癌症患者群

体。

[0114] 在一些实施方案中，HLA  I类基因是HLA‑A基因、HLA‑B基因、HLA‑C基因、HLA‑E基

因、HLA‑F基因、HLA‑G基因或B2M基因。在其它实施方案中，HLA  I类基因是HLA‑A基因、HLA‑B

基因、HLA‑C基因、HLA‑E基因、HLA‑F基因、HLA‑G基因和/或B2M基因的组合。在一些实施方案

中，修饰的人类癌细胞包含编码一种或多种(例如，1种、2种、3种、4种、5种、6种、7种、8种、9

种、10种或更多种)HLA  I类基因的等位基因的重组多核苷酸。

[0115] 合适的HLA‑A等位基因的实例包括但不限于HLA‑A*11:01、HLA‑A*01:01、HLA‑A*

02:01、HLA‑A*03:01、HLA‑A*26:01、HLA‑A*29:02、HLA‑A*32:01、HLA‑A*24:02、HLA‑A*33:

03、HLA‑A*68:01、HLA‑A*31:01和HLA‑A*02:06。本申请的修饰的人类癌细胞可以包含编码

HLA‑A等位基因的一种或多种(例如，1种、2种、3种、4种、5种、6种、7种、8种、9种、10种、11种、

12种或更多种)重组多核苷酸。在一些实施方案中，一种或多种HLA‑A等位基因各自以至少

约2％的中值频率存在于群体中。在其它实施方案中，一种或多种HLA‑A等位基因各自以至

少约5％的最大频率存在于群体中。在其它实施方案中，一种或多种HLA‑A等位基因各自以

至少约2％的中值频率和至少约5％的最大频率存在于群体中。
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[0116] 合适的HLA‑B等位基因的实例包括但不限于HLA‑B*13:02、HLA‑B*41:01、HLA‑B*

18:03、HLA‑B*44:02、HLA‑B*07:02、HLA‑B*35:01、HLA‑B*40:01、HLA‑B*35:08、HLA‑B*55:

01、HLA‑B*51:01、HLA‑B*44:03、HLA‑B*58:01、HLA‑B*08:01、HLA‑B*18:01、HLA‑B*15:01和

HLA‑B*52:01。本公开内容的修饰的人类癌细胞可以包含编码HLA‑B等位基因的一种或多种

(例如，1种、2种、3种、4种、5种、6种、7种、8种、9种、10种、11种、12种、13种、14种、15种、16种

或更多种)重组多核苷酸。在一些实施方案中，一种或多种HLA‑B等位基因各自以至少约2％

的中值频率存在于群体中。在其它实施方案中，一种或多种HLA‑B等位基因各自以至少约

5％的最大频率存在于群体中。在其它实施方案中，一种或多种HLA‑B等位基因各自以至少

约2％的中值频率和至少约5％的最大频率存在于群体中。

[0117] 合适的HLA‑C等位基因的实例包括但不限于HLA‑C*04:01、HLA‑C*07:02、HLA‑C*

07:01、HLA‑C*06:02、HLA‑C*03:04、HLA‑C*01:02、HLA‑C*02:02、HLA‑C*08:02、HLA‑C*15:

02、HLA‑C*03:03、HLA‑C*05:01、HLA‑C*08:01、HLA‑C*16:01、HLA‑C*12:03和HLA‑C*14:02。

本公开内容的修饰的人类癌细胞可以包含编码HLA‑C等位基因的一种或多种(例如，1种、2

种、3种、4种、5种、6种、7种、8种、9种、10种、11种、12种、13种、14种、15种或更多种)重组多核

苷酸。在一些实施方案中，一种或多种HLA‑C等位基因各自以至少约2％的中值频率存在于

群体中。在其它实施方案中，一种或多种HLA‑C等位基因各自以至少约5％的最大频率存在

于群体中。在其它实施方案中，一种或多种HLA‑C等位基因各自以至少约2％的中值频率和

至少约5％的最大频率存在于群体中。

[0118] 在一些实施方案中，HLA  II类基因是HLA  II类α亚基基因。在其它实施方案中，HLA 

II类基因是HLA  II类β亚基基因。在特定实施方案中，HLA  II类基因是HLA  II类α亚基基因

和HLA  II类β亚基基因的组合。

[0119] 在其它实施方案中，HLA  II类基因是HLA‑DP基因、HLA‑DM基因、HLA‑DO基因、HLA‑

DQ基因和/或HLA‑DR基因。在一些情况下，HLA‑DO基因是HLA‑DOA基因。在其它情况下，HLA‑

DO基因是HLA‑DOB基因。在特定情况下，修饰的人类癌细胞包含编码HLA‑DOA和HLA‑DOB基因

等位基因的重组核苷酸。在一些情况下，HLA‑DM基因是HLA‑DMA基因。在其它情况下，HLA‑DM

基因是HLA‑DMB基因。在特定情况下，修饰的人类癌细胞包含编码HLA‑DMA和HLA‑DMB基因等

位基因的重组核苷酸。

[0120] 在一些实施方案中，HLA‑DR基因是HLA‑DRA基因、HLA‑DRB1基因、HLA‑DRB3基因、

HLA‑DRB4基因和/或HLA‑DRB5基因。在特定实施方案中，修饰的人类癌细胞包含编码一种或

多种(例如，1种、2种、3种、4种、5种或更多种)HLA‑DR基因的等位基因的重组多核苷酸。

[0121] 合适的HLA‑DRB3等位基因的实例包括但不限于HLA‑DRB3*02:02、HLA‑DRB3*01:01

和HLA‑DRB3*03:01。合适的HLA‑DRB4等位基因的实例包括但不限于HLA‑DRB4*01:01和HLA‑

DRB4*01:03。合适的HLA‑DRB5等位基因的实例包括但不限于HLA‑DRB5*01:02、HLA‑DRB5*

01:01和HLA‑DRB5*02:02。本公开内容的修饰的人类癌细胞可以包含编码HLA‑DRB3/4/5等

位基因的一种或多种(例如1种、2种、3种、4种、5种或更多种)重组多核苷酸。在一些实施方

案中，一种或多种HLA‑DRB3/4/5等位基因各自以至少约2％的中值频率存在于群体中。在其

它实施方案中，一种或多种HLA‑DRB3/4/5等位基因各自以至少约5％的最大频率存在于群

体中。在其它实施方案中，一种或多种HLA‑DRB3/4/5等位基因各自以至少约2％的中值频率

和至少约5％的最大频率存在于群体中。
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[0122] 在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞包含编码一种或多种HLA  I类基因的至少

一种重组多核苷酸，所述HLA  I类基因选自表1(SEQ  ID  NO:1‑13、22‑29)中所列的任一种I

类基因、密码子优化形式、其变体或其片段。例如，修饰的人类癌细胞可以包含编码由一种

或多种启动子驱动的1种、2种、3种、4种或更多种HLA  I类基因的重组多核苷酸。在一些实施

方案中，修饰的人类癌细胞还包含编码一种或多种HLA  II类基因的至少一种重组多核苷

酸，所述HLA  II类基因选自表1(SEQ  ID  NO:14‑21、30‑35)中所列的任一种II类基因、密码

子优化形式、变体或其片段。例如，修饰的人类癌细胞可以包含编码由一种或多种启动子驱

动的1种、2种、3种、4种或更多种HLA  II类基因的重组多核苷酸。

[0123] 在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞包含至少两种重组多核苷酸，所述重组多

核苷酸各自编码选自表1(SEQ  ID  NO:1‑13、22‑29)中所列的任一种I类基因、密码子优化形

式、变体或其片段的HLA  I类基因。例如，修饰的人类癌细胞可以包含编码第一HLA  I类基因

的第一重组多核苷酸和编码第二HLA  I类基因的第二重组多核苷酸。在一些实施方案中，修

饰的人类癌细胞包含至少两种重组多核苷酸，所述重组多核苷酸各自编码选自表1(SEQ  ID 

NO:14‑21、30‑35)中所列的任何II类基因、密码子优化形式、其变体或其片段的HLA  II类基

因。例如，修饰的人类癌细胞可以包含编码第一HLA  II类基因的重组多核苷酸和编码第二

HLA  II类基因的第二重组多核苷酸。

表1.SEQ  ID  NO的列表
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[0124] 在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞包含编码至少细胞因子、共刺激分子、异源

抗原(例如，病原体抗原、肿瘤相关抗原、新抗原、变应原、作为免疫应答的靶标的抗原)、其

变体或其片段的组合的一种或多种重组多核苷酸。细胞因子可以是趋化因子、干扰素、白细

胞介素或肿瘤坏死因子。细胞因子可以选自早期T细胞激活抗原‑1(ETA‑1)、淋巴细胞激活

因子(LAF)、白细胞介素‑1家族成员(IL‑1α、IL‑β、IL‑1Ra、IL‑18、IL‑33、IL‑36Ra、IL‑36α、
IL‑36β、IL‑36γ、IL‑37、IL‑38)、白细胞介素‑2(IL‑2)、白细胞介素‑3(IL‑3)、白细胞介素‑4
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(IL‑4)、白细胞介素‑5(IL‑5)、白细胞介素‑6(IL‑6)、白细胞介素‑7(IL‑7)、白细胞介素‑8

(IL‑8)、白细胞介素‑9(IL‑9)、白细胞介素‑10(IL‑10)、白细胞介素‑12(IL‑12)、白细胞介

素‑13(IL‑13)、白细胞介素‑15(IL‑15)、白细胞介素‑17(IL‑17)、白细胞介素‑18(IL‑18)、

白细胞介素‑21(IL‑21)、白细胞介素‑23(IL‑23)、白细胞介素‑25(IL‑25)、白细胞介素‑33

(IL‑33)、干扰素α(IFN‑α)、干扰素λ1(IFNλ1(IL‑29))、干扰素λ2(IFNλ2(IL‑28A))、干扰素λ
3(IFNλ3(IL‑28B))、干扰素λ4(IFNλ4)、粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)、巨噬细胞

CSF(CSF‑1)、巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)、CD40L分子(CD40L)、RANTES分子(RANTES)、单核

细胞趋化蛋白(MCP‑1)、单核细胞炎性蛋白(MIP‑1α、MIP‑1β)、淋巴细胞趋化因子或分形趋

化因子。共刺激分子可以选自CD86分子(CD86)、CD80分子(CD80)、4‑1BB配体分子(4‑1BBL，

也称为TNFSF9或CD137L)、ICOS配体分子(ICOS‑L)、CD70分子(CD70，又名CD27L)、CD40分子

(CD40)、OX40配体分子(OX40L)、GITR配体分子(GITRL)、TIM‑4分子(TIM‑4)、LIGHT分子

(LIGHT)、ICAM1分子(ICAM1)、LFA3分子(LFA3)、CD30分子(CD30)及以上的组合中的至少一

种。

[0125] 在一些实施方案中，HLA等位基因、异源抗原、细胞因子(例如，GM‑CSF和/或IFN‑α
2)和共刺激分子的表达在两种或更多种不同启动子的控制下。在一些情况下，每种HLA等位

基因、异源抗原、细胞因子(例如，GM‑CSF和/或IFN‑α2)和共刺激分子的表达在单独的启动

子的控制下。在一些实施方案中，HLA等位基因、异源抗原、细胞因子(例如，GM‑CSF和/或

IFN‑α2)和共刺激分子的表达在单一启动子的控制下。在一些情况下，HLA等位基因、异源抗

原、细胞因子(例如，GM‑CSF和/或IFN‑α2)和共刺激分子在多顺反子载体中表达为多顺反子

mRNA。在特定情况下，一个或多个顺反子被内部核糖体进入位点分开。在其它情况下，一个

或多个顺反子被自切割肽(例如，T2A、P2A、E2A、F2A)分开。可以将一种或多种重组多核苷酸

引入表达载体中以合成相应的HLA等位基因。在B部分、实施例1和实施例5中详细论述了示

例性载体构建。

[0126] 在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞包含(a)一种或多种载体，其各自包含编码

选自以下的至少一种基因的重组多核苷酸(例如，四种载体，其各自包含编码两种不同基因

的重组多核苷酸)：CSF2、IFN‑α2、CD86、IL‑12、CD80、HLA‑DRA、IL‑7和/或4‑1BBL；(b)一种或

多种载体，其各自包含编码选自以下的至少一种基因的重组多核苷酸：HLA‑A*01:01、HLA‑

A*68:01、HLA‑A*02:01、HLA‑A*11:01、HLA‑A*03:01、HLA‑A*23:01、HLA‑A*24:02和/或HLA‑

A*33:03；和(c)一种或多种载体，其包含编码选自以下的至少一种基因的重组多核苷酸：

HLA‑DRB3*02:02、HLA‑DRB5*01:01、HLA‑DRB4*01:01、HLA‑DRB3*01:01、HLA‑DRB3*03:01、

HLA‑DRB5*01:02和/或HLA‑DRB5*02:02。

[0127] 在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞包含(a)一种或多种载体，其各自包含编码

选自以下的至少一种基因的重组多核苷酸(例如，四种载体，其各自包含编码两种不同基因

的重组多核苷酸)：CSF2、IFN‑α2、CD86、IL‑12、CD80、HLA‑DRA、IL‑7和/或4‑1BBL；(b)载体，

其包含编码以下的重组多核苷酸：HLA‑A*01:01等位基因和HLA‑A*68:01等位基因，或HLA‑

A*02:01等位基因和HLA‑A*11:01等位基因，或HLA‑A*03:01等位基因和HLA‑A*23:01等位基

因，或HLA‑A*24:02等位基因和HLA‑A*33:03等位基因；和(c)载体，其包含编码以下的重组

多核苷酸：HLA‑DRB3*02:02等位基因和HLA‑DRB5*01:01等位基因，或HLA‑DRB4*01:01等位

基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因，或HLA‑DRB3*03:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基
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因，或HLA‑DRB5*02:02等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因。

[0128] 在各种实施方案中，每种载体包含编码位于编码两种基因、两种HLA等位基因和/

或基因和HLA等位基因的多核苷酸之间的选自T2A、P2A或E2A的一种或多种2A剪接肽的重组

多核苷酸。

[0129] 在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞包含一种或多种已失活的细胞内源HLA‑A

和/或HLA‑DR等位基因。在一些实施方案中，人类癌细胞还包含失活的HLA‑DRB3等位基因、

HLA‑DRB4等位基因和/或HLA‑DRB5等位基因。在一些实施方案中，已被失活的一种或多种

HLA等位基因具有与SEQ  ID  NO:1‑36(表1)中的任一个、其变体或其片段至少85％相同的序

列。在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞包含失活的HLA‑A*24:02等位基因和/或HLA‑A*

11:01等位基因、其变体或其片段。在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞还包含失活的

HLA‑DRB3*01:01等位基因和/或HLA‑DRB3*02:02等位基因、其变体或其片段。作为非限制性

实例，修饰的人类癌细胞可以包含至少一种失活的HLA‑A等位基因和至少一种失活的HLA‑

DRB3/3/5等位基因。在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞包含失活的HLA‑A*24:02等位基

因、HLA‑A*11:01等位基因、DRB3*01:01等位基因、HLA‑DRB3*02:02等位基因或以上的组合。

在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞还包含失活的CD47分子、其变体或其片段，使得CD47

的细胞表面表达减少或消除。在某些情况下，本文描述的缺乏CD47表达的修饰的癌细胞具

有增加的免疫原性。在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞还包含失活的Ii(CD74)分子、其

变体或其片段。在一些实施方案中，本文所述的修饰的癌细胞(例如，Bria‑OTS细胞系)包含

失活的Ii(CD74)、其变体或片段，使得Ii(CD74)的细胞表面表达减少或消除。在某些情况

下，本文所述的缺乏Ii(CD74)表达的修饰的癌细胞(例如，Bria‑OTS细胞系)具有增加的免

疫原性。在一些实施方案中，本文所述的过表达HLA‑DRA的修饰的癌细胞(例如，Bria‑OTS细

胞系)克服了Ii对肿瘤细胞的抑制作用。在一些实施方案中，本文所述的修饰的癌细胞(例

如，Bria‑OTS细胞系)中HLA‑DRA的过表达和Ii(CD74)表达的缺乏对诱导抗肿瘤免疫具有协

同作用。作为非限制性实例，修饰的人类癌细胞可以包含失活的HLA‑A*24:02等位基因、

HLA‑A*11:01等位基因、DRB3*01:01等位基因、HLA‑DRB3*02:02等位基因或以上的组合，以

及失活的CD47分子、其变体或其片段。作为另一非限制性实例，修饰的人类癌细胞可以包含

失活的HLA‑A*24:02等位基因、HLA‑A*11:01等位基因、DRB3*01:01等位基因、HLA‑DRB3*02:

02等位基因或以上的组合，以及失活的Ii(CD74)分子、其变体或其片段。作为另一非限制性

实例，修饰的人类癌细胞可以包含失活的HLA‑A*24:02等位基因、HLA‑A*11:01等位基因、

DRB3*01:01等位基因、HLA‑DRB3*02:02等位基因或以上的组合，失活的CD47分子、其变体或

其片段，以及失活的Ii(CD74)分子、其变体或其片段。

[0130] 在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞来源于人类癌细胞系。任何数量的人类癌

细胞或癌细胞系都适用于本文所述的组合物和方法，包括例如克隆或非克隆人类癌细胞或

癌细胞系。人类癌细胞系的非限制性实例包括以下细胞系及其亚克隆：SV‑BR‑1、SVCT、MDA‑

MB‑231、MDA‑MB‑157、ZR‑75‑30、ZR‑75‑1、Hs  578T、MCF7、T47D、MTSV1‑7CE1、1‑7HB2、VP303、

VP267和VP229乳腺癌细胞系；PC‑3、LNCaP(例如，克隆FGC)、Shmac  5、P4E6和VCaP前列腺癌

细胞系；NCI‑H2228、SHP‑77、COR‑L23/R、COR‑L23/5010、MOR/0.2R、NCI‑H69/LX20、ChaGo‑K‑

1和Meta  7肺癌细胞系；SK‑MEL‑24黑色素瘤细胞系；UM‑UC‑3、T24/83、ECV304、RT4和HT 

1197膀胱癌细胞系；MDST8、C170、GP5d、GP2d和LS123结肠癌细胞系；MFE‑280和MFE‑296子宫
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内膜癌细胞系；CAKI  2、A.704、G‑402、ACHN、G‑401、UM‑RC‑7和RCC4plusVHL肾癌细胞系；SK‑

HEP‑1、Hep  3B、PLC/PRF/5、Hep  G2和Huh‑7D12肝癌细胞系；HL60、Eos‑HL‑60、JVM‑13、Sci‑1

和Ri‑1白血病细胞系；BHL‑89、COR‑L24、U937(CD59+)、My‑La  CD8+和HGC‑27淋巴瘤细胞系；

A375‑C6、GR‑M、VA‑ES‑BJ、MEWO和COLO  818皮肤癌细胞系；AsPC‑1、HuP‑T4、HuP‑T3、BxPC‑3

和CFPAC‑1胰腺癌细胞系；8505C、8305C、FTC‑238、TT、RO82‑W‑1和K1甲状腺癌细胞系；HeLa 

DH、HR5‑CL11、HtTA‑1、HR5、X1/5、HeLa、C‑4I、C‑4II、HeLa  S3、Ca  Ski、HeLa229、Hep2(HeLa

衍生物)、HeLa  B、Bu25  TK‑HeLa  Ohio和HeLa(无AC)宫颈癌细胞系；NB69、BE(2)‑C、BE(2)‑

M17、SK‑N‑BE(2)和SK‑N‑DZ脑癌细胞系；OV7、OV17R、OV58、OV56、A2780ADR、A2780、COLO 

720E、SW  626、SK‑OV‑3、PA‑1、59M、OAW28、TO14、PEO23和COV362卵巢癌细胞系；IMR  32腹部

癌症细胞系；SW  13肾上腺皮质癌细胞系；TR146颊黏膜癌细胞系；SK‑GT‑4食道癌细胞系；TE 

671胚胎癌细胞系；FLYRD18纤维肉瘤细胞系；1411H生殖细胞肿瘤细胞系；MFM‑223乳腺癌细

胞系；H‑EMC‑SS肌肉癌症细胞系；Detroit562咽癌细胞系；BeWo胎盘癌细胞系；Mero‑95胸腔

癌细胞系，SW  837、SW  1463、CMT  93、HRT‑18和HRA‑19直肠癌细胞系；Y79、WERI和RB247C视

网膜癌细胞系；CHP‑100脊髓癌细胞系；KARPAS1718脾脏淋巴瘤细胞系；AGS和KATO‑III胃癌

细胞系；NTERA‑2克隆D1睾丸癌细胞系；SCC‑9、H357、H103、BICR  56和PE/CA‑PJ49舌癌细胞

系；MES‑SA/Dx‑5、MES‑SA、COLO  685和COLO  684子宫癌细胞系；以及HMVII阴道癌细胞系。在

特定实施方案中，人类癌细胞系是乳腺癌细胞系(例如，SV‑BR‑1)、前列腺癌细胞系(例如，

PC‑3、LNCaP)、黑色素瘤细胞系(例如，SK‑MEL‑24)或肺癌细胞系(例如，NCI‑H2228)。本文所

述的细胞系和其它细胞系可得自例如Sigma‑Aldrich(www.sigmaaldrich.com)。在其它实

施方案中，修饰的人类癌细胞来源于从肿瘤活组织检查获得的癌细胞，例如，来自在修饰癌

细胞之前要治疗癌症的对象。

A.选定的HLA等位基因

[0131] 在一方面，本文所述的修饰的人类癌细胞(例如，Bria‑OTS细胞系)可以表达具有

SEQ  ID  NO:1‑35(表1)中任一个的序列、其变体或其片段的HLA基因的组合。作为示例，本文

所述的修饰的人类癌细胞(例如，Bria‑OTS细胞系)可以包含：HLA‑A*01:01、HLA‑A*68:01、

HLA‑DRB3*02:02和/或HLA‑DRB4*01:01等位基因的组合；HLA‑A*02:01、HLA‑A*11:01、HLA‑

DRB4*01:01和/或HLA‑DRB3*03:01等位基因的组合；HLA‑A*03:01、HLA‑A*23:01、HLA‑DRB3*

01:01和/或HLA‑DRB5*01:02等位基因的组合；或HLA‑A*33:03、HLA‑DRB5*01:01和/或HLA‑

DRB5*02:02等位基因和任选地HLA‑A*24:02等位基因的组合。作为另一说明，本文所述的修

饰的人类癌细胞(例如，Bria‑OTS细胞系)可以包含：HLA‑A*01:01、HLA‑A*68:01、HLA‑DRB3*

02:02和/或HLA‑DRB5*01:01等位基因的组合；HLA‑A*02:01、HLA‑A*11:01、HLA‑DRB4*01:01

和/或HLA‑DRB3*01:01等位基因的组合；HLA‑A*03:01、HLA‑A*23:01、HLA‑DRB3*03:01和/或

HLA‑DRB5*01:02等位基因的组合；或HLA‑A*24:02、HLA‑A*33:03、HLA‑DRB5*02:02和/或

HLA‑DRB3*01:01等位基因的组合。

[0132] 在另一方面，本文所述的修饰的人类癌细胞(例如，Bria‑OTS细胞系)可以表达：

(a)至少一种HLA基因，其具有SEQ  ID  NO:1‑21(表1)中任一个的序列、其变体或其片段；(b)

至少一种密码子优化的HLA基因(例如，以HLA  I类等位基因和/或HLA  II类等位基因为末端

的多核苷酸)，其具有SEQ  ID  NO:22‑35(表1)中任一个的序列、其变体或其片段；和/或(c)

至少一种密码子优化的共刺激分子，其具有SEQ  ID  NO:36‑44(表1)中任一个的序列、其变
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体或其片段。例如，本文所述的修饰的人类癌细胞(例如，Bria‑OTS细胞系)可以包含HLA‑A*

68:01等位基因、其变体或其片段；密码子优化的HLA‑A*01:01等位基因、其变体或其片段；

和共刺激分子、其变体或其片段。

[0133] 在一些方面，HLA基因、其变体或其片段中的任一个可以具有与其对应的野生型序

列具有至少70％、75％、80％、85％、90％、95％、99％或更高同一性或相似性的多核苷酸序

列。在一些实施方案中，HLA基因、其变体或其片段中的任一个可以具有与其对应的野生型

序列具有至多70％、75％、80％、85％、90％、95％或99％同一性或相似性的多核苷酸序列。

在一些实施方案中，编码修饰的HLA等位基因或密码子优化的HLA等位基因、其变体或其片

段的多核苷酸与其对应的野生型序列具有至少70％、75％、80％、85％、90％、95％、99％或

更高的同一性或相似性。在一些实施方案中，编码修饰的HLA等位基因或密码子优化的HLA

等位基因、其变体或其片段的多核苷酸与其对应的野生型序列具有至多70％、75％、80％、

85％、90％、95％或99％的同一性或相似性。在一些实施方案中，编码修饰的HLA等位基因或

密码子优化的HLA等位基因、其变体或其片段的多核苷酸与其对应的野生型序列具有约

10％至99％、约30％至80％、约40％至95％、约60％至85％的同一性或相似性。

B.用于选定的HLA等位基因的表达载体

[0134] 在一些实施方案中，本文所述的修饰的人类癌细胞含有一种或多种用于表达重组

HLA等位基因的表达载体。可以使用多种表达载体，例如逆转录病毒载体、慢病毒载体、腺病

毒载体、腺相关病毒载体、质粒或转座子。可以使用的病毒载体例如包括基于HIV、SV40、

EBV、HSV或BPV的载体。通过设计表达载体可以是复制缺陷型的，使得病毒载体对于病毒基

因组复制或合成和组装病毒颗粒所必需的一种或多种功能是有缺陷的。许多目前存在的复

制缺陷型病毒可以携带大的治疗基因，有效地转导各种类型的细胞，并提供目的基因的长

期和稳定的表达。

[0135] 慢病毒是研究中常用的逆转录病毒的子集。慢病毒可以转导分裂和非分裂细胞而

没有显著的免疫应答。这些病毒也稳定地整合到宿主基因组中，使得转基因能够长期表达。

常见的慢病毒是人类免疫缺陷病毒(HIV)，所述人免疫缺陷病毒使用其它病毒的包膜糖蛋

白靶向广泛的细胞类型。

[0136] 慢病毒的一个安全特征是产生感染性病毒颗粒(病毒体)所必需的组分通常被分

开在多种质粒中。例如，感染性病毒颗粒可以包含病毒衣壳和包膜组分的质粒(通常称为包

装和包膜质粒)以及编码病毒基因组的质粒(通常称为转移质粒)。可以用于本文的常见慢

病毒包装和包膜质粒包括但不限于pRSV‑Rev、pMDLg/pRRE、psPAX2、pCMV Δ R8.2、pMD2.G、

pCMV‑VSV‑G、pCMV‑dR8.2  dvpr、pCI‑VSVG、pCPRDEnv、pLTR‑RD114A、pLTR‑G、pCD/NL‑BH*

DDD、psPAX2‑D64V、pCEP4‑tat、pHEF‑VSVG、pNHP、pCAG‑Eco和pCAG‑VSVG。可以用于本文的常

见慢病毒转移质粒包括但不限于pLKO .1puro、pLKO.1‑TRC克隆质粒、pLKO.3G、Tet‑pLKO‑

puro、pSico、pLJM1‑EGFP、FUGW、pLVTHM、pLVUT‑tTR‑KRAB、pLL3 .7、pLB、pWPXL、pWPI、

EF.CMV.RFP、pLenti  CMV  Puro  DEST、pLenti‑puro、pLOVE、pULTRA、pLX301、plnducer20、

pHIV‑EGFP、Tet‑pLKO‑neo、pLV‑mCherry、pCW57.1、pLionII、pSLIK‑Hygro和pInducer10‑

mir‑RUP‑PheS。

[0137] 有多种方法来产生慢病毒载体。(参见Logan  et  al.“Factors  influencing  the 

titer  and  infectivity  of  lentiviral  vectors .”Hum  Gene  Ther.2004Oct；15(10):
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976‑88 .doi:10 .1089/hum .2004 .15 .976 .PMID:15585113；Dull ,T  et  al .“A  third‑

generation  lentivirus  vector  with  a  conditional  packaging  system.”Journal  of 

virology  vol.72,11(1998):8463‑71.doi:10.1128/JVI.72.11.8463‑8471.1998)。可选

地，慢病毒载体可以从商业供应商购买。通常，慢病毒载体的产生包括多个步骤，包括质粒

开发和生产、细胞扩增、质粒转染、病毒载体产生、纯化、填充和完成。(参见例如，

www.addgene .org/viral‑vectors/lentivirus/；www.thermofisher.com/us/en/home/

clinical/cell‑gene‑therapy/gene‑therapy/lv‑production‑workflow.html)。

[0138] 慢病毒载体可以被设计成同时表达一种或多种目的基因。各种分子策略是可用

的，包括使用多种启动子、剪接信号、基因融合、切割因子和多顺反子载体。(参见，例如，

Shaimardanova  et  al.,“Production  and  application  of  multicistronic  constructs 

for  various  human  disease  therapies.”Pharmaceutics  2019,11,580的综述。)

[0139] 多顺反子载体通常含有编码内部核糖体进入位点(IRES)和自切割2A肽的核苷酸

序列的序列。使用IRES和自切割2A肽允许从同一mRNA同时表达两种或更多种分离的蛋白

质。

[0140] 自切割2A肽由于其小尺寸和自切割能力而用于产生多顺反子载体。2A肽由16‑20

个氨基酸组成并且源自病毒RNA。用于产生多顺反子载体的常见2A肽是F2A(来源于口蹄疫

病毒的2A肽)、E2A(来源于马鼻炎病毒的2A肽)、P2A(来源于猪捷申病毒‑1的2A肽)和T2A(来

源于明脉扁刺蛾病毒(Thosea  asigna  virus)的2A肽)。

[0141] 在具有2A肽序列的构建体中，翻译开始一次，并沿着mRNA的合成持续发生。在翻译

期间，第一肽在2A区与第二肽断裂。2A肽切割位点位于甘氨酸和脯氨酸之间。在蛋白质合成

过程中，切割过程发生在核糖体内部。氨基酸之间正常肽键的形成仅在切割位点被抑制，因

此切割不影响随后的蛋白质的翻译，并且合成在没有核糖体解离的情况下继续。因此，多个

基因的翻译是相互依赖的。使用不同的2A肽可能影响下游蛋白的表达水平。2A肽序列顺序

的组合可以防止多顺反子构建体中从第一个到最后一个的基因表达的逐渐降低。例如，当

产生含有四个基因的多顺反子载体时，按照以下顺序的2A肽序列，即T2A、P2A和E2A的组合

是最佳的。

[0142] 在一些实施方案中，使用非病毒方法表达本文所述的修饰的人类癌细胞。示例性

方法包括但不限于阳离子脂质(例如脂质体和脂质复合体(lipoplexes))、聚合物或多聚复

合体(polyplexes)和树枝状聚合物、用于直接递送的裸质粒、电穿孔、超声和微泡、磁转染

(magnetofections)、无机分子。

[0143] 在一方面，本公开内容提供了用于本文所述的修饰的人类癌细胞的表达载体。载

体可以包含编码至少一种HLA‑A  I类等位基因和至少一种HLA‑A  II类等位基因(例如，至少

一种HLA‑DRB3等位基因、至少一种HLA‑DRB4等位基因和/或至少一种HLA‑DRB5等位基因)的

一种或多种重组多核苷酸，所述至少一种HLA‑A  I类等位基因和至少一种HLA‑A  II类等位

基因选自SEQ  ID  NO:1‑35(表1)中的任一个、其变体或其片段。重组多核苷酸可以另外包含

至少一种共刺激分子和/或选自SEQ  ID  NO:36‑44(表1)中的任一个的至少一种HLA等位基

因。在一些实施方案中，HLA等位基因是密码子优化的HLA等位基因(例如，HLA‑DRA)。在一些

实施方案中，重组多核苷酸还包含编码一种或多种细胞因子(例如，GM‑CSF、IFN‑α2(包括

IFN‑α2a和IFN‑α2b))的序列。在一些实施方案中，编码HLA‑A  I类等位基因和HLA‑A  II类等

说　明　书 31/132 页

41

CN 119053337 A

41



位基因(例如，HLA‑DRB3等位基因、HLA‑DRB4等位基因和/或HLA‑DRB5等位基因)、共刺激分

子、异源抗原和/或细胞因子的重组多核苷酸，各自具有与其对应的野生型序列具有至少

70％、75％、80％、85％、90％、95％、99％或更高的同一性或相似性的序列；各自具有与其对

应的野生型序列具有至多70％、75％、80％、85％、90％、95％或99％的同一性或相似性的序

列；或各自具有与其对应的野生型序列具有约10％至99％、约30％至80％、约40％至95％、

约60％至85％的同一性或相似性的序列。在各种实施方案中，表达载体包含编码一种或多

种启动子的一种或多种重组多核苷酸，所述启动子用于驱动选定的HLA等位基因、密码子优

化的HLA等位基因、共刺激分子或佐剂的表达。表达载体可以含有编码MNDU3启动子、EF1α启
动子或两者的重组多核苷酸。例如，表达载体可以含有编码MNDU3启动子的第一重组多核苷

酸和编码EF1α启动子的第二重组多核苷酸。在特定实施方案中，表达载体含有编码MNDU3启

动子和EF1α启动子的重组多核苷酸。

[0144] 表2示出了使用多顺反子慢病毒载体的示例性表达载体的构建。每种慢病毒载体

携带两种细胞因子基因和四种HLA等位基因。GM‑CSF由CSF2基因编码，而IFN‑α2a和IFN‑α2b
是由IFNA2编码的变体。

表2：用于产生示例性修饰的人类癌细胞系的构建体

#自剪切2A肽

[0145] 在一些示例中，图1‑4描绘了用于在人类修饰癌细胞中表达选定的HLA等位基因的

多顺反子慢病毒载体的组成部分。实施例1中描述了表达载体的构建。

[0146] 参考图1，将从5’到3’编码EF1α启动子、GM‑CSF(由CSF2基因编码)、T2A剪接肽、

IFN‑α2b(由IFNA2基因编码)、MNDU3启动子、HLA‑A*01:01等位基因、T2A剪接肽、HLA‑A*68:

01等位基因、P2A剪接肽、HLA‑DRB3*02:02、E2A剪接肽和HLA‑DRB4*01:01等位基因的重组多

核苷酸插入到pCCLc骨架中。如图1所示，EF1α启动子位于编码GM‑CSF和IFN‑α(例如，IFN‑α
2a或IFN‑α2b)的序列的5’末端。因此，GM‑CSF和IFN‑α的合成都由EF1α启动子驱动。MNDU3启

动子位于编码GM‑CSF和IFN‑α的序列的3’末端和编码四种HLA等位基因和三种2A剪接肽的

序列的5’末端。三种2A剪接肽中的每一种位于编码两种HLA等位基因的多核苷酸序列之间。

特别地，三种2A剪接肽以T2A、P2A和E2A的顺序存在，用于所有四种HLA基因的最大化表达。

[0147] 参考图2，将从5’到3’编码EF1α启动子、GM‑CSF(由CSF2基因编码)、T2A剪接肽、

IFN‑α(例如由IFNA2基因编码的IFN‑α2a或IFN‑α2b)、MNDU3启动子、HLA‑A02:01等位基因、

T2A剪接肽、HLA‑A*11:01等位基因、P2A剪接肽、HLA‑DRB4*01:01等位基因、E2A肽和HLA‑
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DRB3*03:01等位基因的重组多核苷酸插入到pCCLc骨架中。如图2所示，EF1α启动子位于编

码GM‑CSF、T2A剪接肽和IFN‑α的序列的5’末端。因此，GM‑CSF和IFN‑α的合成都由EF1α启动

子驱动。MNDU3启动子位于编码GM‑CSF和IFN‑α的序列的3’末端以及编码四种HLA等位基因

和三种2A剪接肽的序列的5’末端。三种2A剪接肽中的每一种位于编码两种HLA等位基因的

多核苷酸序列之间。特别地，三种2A剪接肽以T2A、P2A和E2A的顺序存在，用于所有四种HLA

基因的最大化表达。

[0148] 图3和图4显示了图2中表达载体的类似构建。特别地，图3中的表达载体被设计成

表达HLA等位基因(从5’到3’)：HLA‑A*03:01、HLA‑A*23:01、HLA‑DRB3*01:01和HLA‑DRB5*

01:02。图4中的表达载体被设计成表达HLA等位基因(从5’到3’)：HLA‑A*24:02、HLA‑A*33:

03、HLA‑DRB5*01:01和HLA‑DRB5*02:02。如图3和图4所示，2A剪接肽(按T2A、P2A和E2A的顺

序)位于编码每两种HLA等位基因、两种启动子或HLA等位基因和启动子的多核苷酸序列之

间。

[0149] 在另一实施方案中，表达载体是设计以在EF1α启动子和/或MNDU3启动子控制下表

达任何一种细胞因子或HLA基因的组合的多顺反子慢病毒载体。表3示出了多顺反子慢病毒

载体的示例性构建。作为示例，表达载体包含：(a)一种或多种重组多核苷酸，其各自编码选

自CSF2、IFNA2、CD86、IL‑12、CD80、HLA‑DRA、IL‑7和/或4‑1BBL(也称为TNFSF9或CD137L)的

至少一种基因；(b)一种或多种重组多核苷酸，其各自编码选自HLA‑A*01:01、HLA‑A*68:01、

HLA‑A*02:01、HLA‑A*11:01、HLA‑A*03:01、HLA‑A*23:01、HLA‑A*24:02和/或HLA‑A*33:03的

至少一种基因；或(c)一种或多种重组多核苷酸，其各自编码选自HLA‑DRB3*02:02等位基

因、HLA‑DRB5*01:01等位基因、HLA‑DRB3*03:01等位基因、HLA‑DRB4*01:01等位基因、HLA‑

DRB3*01:01等位基因、HLA‑DRB5*01:02等位基因和/或HLA‑DRB5*02:02等位基因的至少一

种基因。作为实例，表达载体可以包含编码在EF1α启动子控制下驱动的CD86基因和在MDNU3

启动子控制下驱动的IL‑12基因的重组多肽。作为另一实例，表达载体可以包含编码在

MDNU3启动子控制下驱动的CD86基因和在EF1α启动子控制下驱动的IL‑12基因的重组多肽。

表3.用于产生包含共刺激分子和HLA等位基因的示例性修饰的人类细胞系的慢病

毒构建体

慢病毒ID编号 EF1α启动子 MNDU3启动子

GM‑IFN CSF2 IFNA2

GM CSF2 ‑

CD86‑IL‑12 CD86 IL‑12

CD80‑HLA‑DRA CD80 HLA‑DRA

IL‑7‑4‑1BBL IL‑7 4‑1BBL(TNFSF9；CD137L)

A2‑A11 HLA‑A*02:01 HLA‑A*11:01

A1‑A68 HLA‑A*01:01 HLA‑A*68:01

A3‑A23 HLA‑A*03:01 HLA‑A*23:01

A24‑A33 HLA‑A*24:02 HLA‑A*33:03

DR401‑301 HLA‑DRB4*01:01 HLA‑DRB3*01:01

DR302‑501 HLA‑DRB3*02:02 HLA‑DRB5*01:01

DR303‑502 HLA‑DRB3*03:01 HLA‑DRB5*01:02
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DR301‑522 HLA‑DRB5*02:02 HLA‑DRB3*01:01

[0150] 在一些实施方案中，表达载体包含一种或多种重组多核苷酸，所述重组多核苷酸

各自编码至少一种免疫调节分子、共刺激分子或细胞因子(例如，两种或更多种免疫调节分

子、共刺激分子或细胞因子)，所述免疫调节分子、共刺激分子或细胞因子包括但不限于

CSF2、IFNA2、CD86、IL‑12、CD80、HLA‑DRA、IL‑7和/或4‑1BBL(也称为TNFSF9或CD137L)。在一

些实施方案中，表达载体包含一种或多种重组多核苷酸，所述重组多核苷酸各自编码至少

一种免疫调节分子、共刺激分子或细胞因子(例如，两种或更多种免疫调节分子、共刺激分

子或细胞因子)，所述免疫调节分子、共刺激分子或细胞因子选自CSF2和IFNA2；CD86和IL‑

12；CD80和HLA‑DRA等位基因；或IL‑7和4‑1BBL。

[0151] 在一些实施方案中，表达载体包含各自编码至少一种HLA  I类等位基因(例如，两

种或更多种HLA  I类等位基因)的一种或多种重组多核苷酸，所述HLA  I类等位基因包括但

不限于HLA‑A*01:01等位基因、HLA‑A*68:01等位基因、HLA‑A*02:01等位基因、HLA‑A*11:01

等位基因、HLA‑A*03:01等位基因、HLA‑A*23:01等位基因、HLA‑A*24:02等位基因和/或HLA‑

A*33:03等位基因。在一些实施方案中，表达载体包含各自编码至少一种HLA  I类等位基因

(例如，两种或更多种HLA‑A等位基因)的一种或多种重组多核苷酸，所述HLA  I类等位基因

选自HLA‑A*01:01等位基因和HLA‑A*68:01等位基因、HLA‑A*02:01等位基因和HLA‑A*11:01

等位基因、HLA‑A*03:01等位基因和HLA‑A*23:01等位基因和/或HLA‑A*24:02等位基因和

HLA‑A*33:03等位基因。

[0152] 在一些实施方案中，表达载体包含各自编码至少一种HLA  II类等位基因(例如两

种或更多种HLA  II类等位基因)的一种或多种重组多核苷酸，所述HLA  II类等位基因包括

但不限于HLA‑DRB3*02:02等位基因、HLA‑DRB5*01:01等位基因、HLA‑DRB4*01:01等位基因、

HLA‑DRB3*01:01等位基因、HLA‑DRB3*03:01等位基因、HLA‑DRB5*01:02等位基因和/或HLA‑

DRB5*02:02等位基因。在一些实施方案中，表达载体包含各自编码至少一种HLA  II类等位

基因(例如，两种或更多种HLA‑DRB等位基因)的一种或多种重组多核苷酸，所述HLA  II类等

位基因选自HLA‑DRB3*02:02等位基因和HLA‑DRB5*01:01等位基因、HLA‑DRB4*01:01等位基

因和HLA‑DRB3*01:01等位基因、HLA‑DRB3*03:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因和/

或HLA‑DRB5*02:02等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因。

[0153] 在一些实施方案中，表达载体能够在癌细胞系(例如，修饰的人类癌细胞系)中表

达至少一种免疫调节分子、共刺激分子或细胞因子、至少一种HLA  I类等位基因(例如，HLA‑

A等位基因)和/或至少一种HLA  II类等位基因(例如，HLA‑DRB等位基因)。在一些实施方案

中，表达载体能够在癌细胞系(例如，修饰的人类癌细胞系)中表达一种或多种(例如，至少

两种)免疫调节分子、共刺激分子或细胞因子；或者表达载体能够在癌细胞系(例如修饰的

人类癌细胞系)中表达一种或多种(例如，至少两种)HLA  I类等位基因；或者表达载体能够

在癌细胞系(例如，修饰的人类癌细胞系)中表达一种或多种(例如，至少两种)HLA  II类等

位基因。在各种实施方案中，癌细胞系中的一种或多种内源HLA‑A和/或HLA‑DR3等位基因已

被失活。在一些实施方案中，癌细胞系中的内源HLA‑A*24:02等位基因、HLA‑A*11:01等位基

因、HLA‑DRB3*01:01等位基因和/或HLA‑DRB3*02:02等位基因中的至少一种已被失活。

[0154] 在各种实施方案中，包含编码选自CSF2、IFNA2、CD86、IL‑12、CD80、HLA‑DRA、IL‑7

和/或4‑1BBL的免疫调节分子、共刺激分子或细胞因子的基因，或HLA‑A等位基因中的任一
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种，或HLA‑DRB等位基因中的任一种(例如，HLA‑DRB3等位基因、HLA‑DRB4等位基因和HLA‑

DRB5等位基因)的一种或多种重组多核苷酸中的每一种还包含位于任意两种基因、任意两

种HLA等位基因或基因和HLA等位基因之间的2A剪接肽。

[0155] 在一些实施方案中，表达载体包含编码细胞因子、趋化因子、干扰素、白细胞介素

和/或肿瘤坏死因子的重组多核苷酸。在一些实施方案中，重组多核苷酸编码选自以下的至

少一种的细胞因子中的一种：早期T细胞激活抗原‑1(ETA‑1)、淋巴细胞激活因子(LAF)、白

细胞介素‑1家族成员(IL‑1α、IL‑β、IL‑1Ra、IL‑18、IL‑33、IL‑36Ra、IL‑36α、IL‑36β、IL‑36
γ、IL‑37、IL‑38)、白细胞介素‑2(IL‑2)、白细胞介素‑3(IL‑3)、白细胞介素‑4(IL‑4)、白细

胞介素‑5(IL‑5)、白细胞介素‑6(IL‑6)、白细胞介素‑7(IL‑7)、白细胞介素‑8(IL‑8)、白细

胞介素‑9(IL‑9)、白细胞介素‑10(IL‑10)、白细胞介素‑12(IL‑12)、白细胞介素‑13(IL‑

13)、白细胞介素‑15(IL‑15)、白细胞介素‑17(IL‑17)、白细胞介素‑18(IL‑18)、白细胞介

素‑21(IL‑21)、白细胞介素‑23(IL‑23)、白细胞介素‑25(IL‑25)、白细胞介素‑33(IL‑33)、

干扰素α(IFN‑α)、干扰素λ1(IFNλ1(IL‑29))、干扰素λ2(IFNλ2(IL‑28A))、干扰素λ3(IFNλ3
(IL‑28B))、干扰素λ4(IFNλ4)、粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)、巨噬细胞CSF

(CSF‑1)、巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)、CD40L分子(CD40L)、RANTES分子(RANTES)、单核细

胞趋化蛋白(MCP‑1)、单核细胞炎性蛋白(MIP‑1α、MIP‑1β)、淋巴细胞趋化因子和/或分形趋

化因子。在一些实施方案中，细胞因子包括GM‑CSF。在一些实施方案中，细胞因子包括IFN‑

α，例如IFN‑α2a或IFN‑α2b。
[0156] 在一些实施方案中，表达载体还包含编码共刺激分子的重组多核苷酸，所述共刺

激分子选自以下的至少一种：CD86分子(CD86)、CD80分子(CD80)、4‑1BB配体分子(4‑1BBL，

又名CD137L)、ICOS配体分子(ICOS‑L)、CD70分子(CD70，又名CD27L)、CD40分子(CD40)、OX40

配体分子(OX40L)、GITR配体分子(GITRL)、TIM‑4分子(TIM‑4)、LIGHT分子(LIGHT)、ICAM1分

子(ICAM1)、LFA3分子(LFA3)、CD30分子(CD30)和/或以上的组合。

[0157] 在一些实施方案中，表达载体还包含编码异源抗原(例如，病原体抗原、肿瘤相关

抗原、新抗原、变应原、作为自身免疫应答的靶标的抗原或其片段)的重组多核苷酸。

[0158] 在一方面，本公开内容提供了包含重组多核苷酸的表达载体，所述重组多核苷酸

包含编码与SEQ  ID  NO:22‑29(表1)中的任一个具有至少85％、至少90％、至少95％、至少

96％、至少97％、至少98％或至少99％同一性的HLA  I类基因的至少一种等位基因的序列，

和任选地至少一个异源多核苷酸序列。在一些实施方案中，本公开内容提供了包含重组多

核苷酸的表达载体，所述重组多核苷酸包含编码具有SEQ  ID  NO:22‑29(表1)中任一个的多

核苷酸的HLA  I类基因的至少一种等位基因的序列和任选地至少一个异源多核苷酸序列。

在一些实施方案中，重组多核苷酸还包含编码HLA  I类基因的第二等位基因或第二HLA  I类

基因的等位基因的序列。在一些实施方案中，重组多核苷酸还包含编码HLA  II类基因的等

位基因的序列。HLA  II类基因的等位基因与SEQ  ID  NO:30‑35(表1)中的任一个具有至少

85％、至少90％、至少95％、至少96％、至少97％、至少98％或至少99％的同一性。在一些实

施方案中，HLA  II类基因的等位基因具有SEQ  ID  NO:30‑35(表1)中任一个的多核苷酸。

[0159] 在各种实施方案中，异源多核苷酸序列编码细胞因子、趋化因子、干扰素、白细胞

介素或肿瘤坏死因子的氨基酸序列。在一些实施方案中，异源多核苷酸序列编码选自以下

的至少一种的细胞因子中的一种：早期T细胞激活抗原‑1(ETA‑1)、淋巴细胞激活因子
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(LAF)、白细胞介素‑1家族成员(IL‑1α、IL‑β、IL‑1Ra、IL‑18、IL‑33、IL‑36Ra、IL‑36α、IL‑36
β、IL‑36γ、IL‑37、IL‑38)、白细胞介素‑2(IL‑2)、白细胞介素‑3(IL‑3)、白细胞介素‑4(IL‑

4)、白细胞介素‑5(IL‑5)、白细胞介素‑6(IL‑6)、白细胞介素‑7(IL‑7)、白细胞介素‑8(IL‑

8)、白细胞介素‑9(IL‑9)、白细胞介素‑10(IL‑10)、白细胞介素‑12(IL‑12)、白细胞介素‑13

(IL‑13)、白细胞介素‑15(IL‑15)、白细胞介素‑17(IL‑17)、白细胞介素‑18(IL‑18)、白细胞

介素‑21(IL‑21)、白细胞介素‑23(IL‑23)、白细胞介素‑25(IL‑25)、白细胞介素‑33(IL‑

33)、干扰素α(IFN‑α)、干扰素λ1(IFNλ1(IL‑29))、干扰素λ2(IFNλ2(IL‑28A))、干扰素λ3
(IFNλ3(IL‑28B))、干扰素λ4(IFNλ4)、粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)、巨噬细胞

CSF(CSF‑1)、巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)、CD40L分子(CD40L)、RANTES分子(RANTES)、单核

细胞趋化蛋白(MCP‑1)、单核细胞炎性蛋白(MIP‑1α、MIP‑1β)、淋巴细胞趋化因子和/或分形

趋化因子。在一些实施方案中，细胞因子包括GM‑CSF。在一些实施方案中，细胞因子包括

IFN‑α，优选IFN‑α2a或IFN‑α2b。
[0160] 在一些实施方案中，异源多核苷酸序列编码选自以下的至少一种的共刺激分子中

的一种：CD86分子(CD86)、CD80分子(CD80)、4‑1BB配体分子(4‑1BBL，又名CD137L)、ICOS配

体分子(ICOS‑L)、CD70分子(CD70，又名CD27L)、CD40分子(CD40)、OX40配体分子(OX40L)、

GITR配体分子(GITRL)、TIM‑4分子(TIM‑4)、LIGHT分子(LIGHT)、ICAM1分子(ICAM1)、LFA3分

子(LFA3)、CD30分子(CD30)和/或以上的组合。

[0161] 在各种实施方案中，异源多核苷酸序列位于编码两种HLA  I类基因的序列之间，例

如，异源多核苷酸序列位于编码第一HLA  I类基因的序列的3’末端和编码第二HLA  I类基因

的序列的5’末端。类似地，异源多核苷酸序列可以位于编码两种细胞因子、两种共刺激分子

或两种异源抗原的序列之间。在一些实施方案中，异源多核苷酸序列可以位于编码HLA等位

基因、细胞因子、共刺激分子和/或异源抗原的序列之间。在各种实施方案中，异源多核苷酸

序列编码选自T2A、P2A或E2A的2A剪接肽之一。

C.组合物

[0162] 在一方面，本公开内容提供了包含如本文所述的修饰的人类癌细胞的组合物，修

饰的人类癌症包含(a)一种或多种重组多核苷酸，其各自编码人类白细胞抗原(HLA)I类基

因的等位基因；和/或(b)一种或多种重组多核苷酸，其各自编码HLA  II类基因的等位基因，

其中细胞内源的一种或多种HLA等位基因已被失活。在一些实施方案中，HLA  I类基因和HLA 

II类基因选自表1中所列的SEQ  ID  NO:1‑35中的任一个。

[0163] 在一方面，本公开内容提供了包含如本文所述的修饰的人类癌细胞的组合物，修

饰的人类癌细胞包含(A)一种或多种载体，其各自包含编码选自以下的至少一种基因的重

组多核苷酸：CSF2、IFN‑α2、CD86、IL‑12、CD80、HLA‑DRA、IL‑7和/或4‑1BBL(也称为TNFSF9或

CD137L)；(B)(a)一种或多种载体，其各自包含编码选自以下的至少一种基因的重组多核苷

酸：HLA‑A*01:01、HLA‑A*68:01、HLA‑A*02:01、HLA‑A*11:01、HLA‑A*03:01、HLA‑A*23:01、

HLA‑A*24:02和/或HLA‑A*33:03，或(b)载体，其包含编码以下的重组多核苷酸：HLA‑A*01:

01等位基因和HLA‑A*68:01等位基因，或HLA‑A*02:01等位基因和HLA‑A*11:01等位基因，或

HLA‑A*03:01等位基因和HLA‑A*23:01等位基因，或HLA‑A*24:02等位基因和HLA‑A*33:03等

位基因；和(C)(a)一种或多种载体，其包含编码选自以下的至少一种基因的重组多核苷酸：

HLA‑DRB3*02:02、HLA‑DRB5*01:01、HLA‑DRB4*01:01、HLA‑DRB3*01:01、HLA‑DRB3*03:01、
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HLA‑DRB5*01:02和/或HLA‑DRB5*02:02，或(b)载体，其包含编码以下的重组多核苷酸：HLA‑

DRB3*02:02等位基因和HLA‑DRB5*01:01等位基因，或HLA‑DRB4*01:01等位基因和HLA‑

DRB3*01:01等位基因，或HLA‑DRB3*03:01等位基因和HLA‑DRB5*01:02等位基因，或HLA‑

DRB5*02:02等位基因和HLA‑DRB3*01:01等位基因。在一些实施方案中，人类癌细胞内源的

一种或多种HLA‑A和/或HLA‑DR3(例如，HLA‑DRB3)等位基因已被失活。在一些实施方案中，

人类癌细胞内源的内源HLA‑A*24:02等位基因、HLA‑A*11:01等位基因、HLA‑DRB3*01:01等

位基因和/或HLA‑DRB3*02:02等位基因中的至少一种已被失活。

[0164] 在一些实施方案中，组合物包含至少10,000个细胞、至少100,000个细胞、至少1 ,

000,000个细胞、至少1,250,000个细胞、至少1,500,000个细胞、至少2,000,000个细胞、至

少2,500,000个细胞、至少3,000,000个细胞、至少3,500,000个细胞、至少4,000,000个细

胞、至少4,500,000个细胞、至少5,000,000个细胞、至少10,000,000个细胞、至少12,500,

000个细胞、至少15,000,000个细胞、至少20,000,000个细胞、至少25,000,000个细胞、至少

30,000,000个细胞、至少35,000,000个细胞、至少40,000,000个细胞、至少45,000,000个细

胞或至少50,000,000个细胞。在一些实施方案中，组合物包含至少1,000,000个细胞。在一

些实施方案中，组合物包含至少20,000,000个细胞。

[0165] 在一些实施方案中，组合物包含至多10,000个细胞、至多100,000个细胞、至多1 ,

000,000个细胞、至多1,250,000个细胞、至多1,500,000个细胞、至多2,000,000个细胞、至

多2,500,000个细胞、至多3,000,000个细胞、至多3,500,000个细胞、至多4,000,000个细

胞、至多4,500,000个细胞、至多5,000,000个细胞、至多10,000,000个细胞、至多12,500,

000个细胞、至多15,000,000个细胞、至多20,000,000个细胞、至多25,000,000个细胞、至多

30,000,000个细胞、至多35,000,000个细胞、至多40,000,000个细胞、至多45,000,000个细

胞或至多50,000,000个细胞。在一些实施方案中，组合物包含至多20,000,000个细胞。在一

些实施方案中，组合物包含至多40,000,000个细胞。

[0166] 在一些实施方案中，组合物包含约1,000,000个至约50,000,000个细胞、约5,000,

000个至约35,000,000个细胞、约10,000,000个至约25,000,000个细胞、约15,000,000个至

约20,000,000个细胞或约35,000,000个至约40,000,000个细胞。在一些实施方案中，组合

物包含约1,000,000个细胞。在一些实施方案中，组合物包含约20,000,000个细胞。在一些

实施方案中，组合物包含约40,000,000个细胞。

[0167] 在另一方面，本公开内容提供了药物组合物。在一些实施方案中，药物组合物包含

本文所述的任何组合物和药学上可接受的载体。例如，药物组合物可以包含修饰的人类癌

细胞或细胞系，其包含编码具有表1中SEQ  ID  NO:1‑13、22‑29的至少一种HLA  I类等位基因

和具有表1中SEQ  ID  NO:14‑21、30‑35的至少一种HLA  II类等位基因的至少1种、2种、3种、4

种、5种或更多种重组多核苷酸，并且一种或多种内源的HLA等位基因已被失活。此外，修饰

的人类癌细胞或细胞系内源的CD47分子和/或Ii(CD74)分子可以被失活。另外，修饰的人类

癌细胞或细胞系可以包含一种或多种本文所述的共刺激分子、异源抗原和/或细胞因子(例

如表3、图5)。至少1种、2种、3种、4种、5种或更多种重组多核苷酸可以包含编码例如共刺激

分子、异源抗原、细胞因子或2A剪接肽的异源序列。因此，编码一种或多种HLA等位基因、共

刺激分子、异源抗原和/或细胞因子的重组多核苷酸可以被编码2A剪接肽(例如，T2A、P2A、

E2A)的序列分开。通常，将至少1种、2种、3种、4种、5种或更多种重组多核苷酸克隆到表达载
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体(例如，复制缺陷型慢病毒载体)中以合成HLA等位基因、共刺激分子、异源抗原和/或细胞

因子，并将其引入到修饰的人类癌细胞或细胞系中。因此，在药物组合物中提供的修饰的人

类癌细胞或细胞系可以具有至少1种、2种、3种、4种、5种或更多种表达载体，所述载体各自

包含编码HLA等位基因、共刺激分子、异源抗原和/或细胞因子的至少1种、2种、3种、4种、5种

或更多种重组多核苷酸。

[0168] 在一些实施方案中，药物组合物还包含冷冻保护剂、干扰素α(例如，IFN‑α2a或
IFN‑α2b)和/或干扰素λ家族成员(例如，干扰素λ1(IFNλ1(IL‑29))、干扰素λ2(IFNλ2(IL‑
28A))、干扰素λ3(IFNλ1(IL‑28B))、干扰素λ4(IFNλ4))。在一些实施方案中，干扰素α(例如，

IFN‑α2a或IFN‑α2b)由包含IFNA2基因的多核苷酸序列的载体在如本文所述的修饰的癌细

胞中表达。在一些实施方案中，干扰素α是外源提供的聚乙二醇化的IFN‑α2a。在一些实施方

案中，药物组合物还包含一种或多种赋形剂。在一些实施方案中，药物组合物还包含

CryoStor  CS10、CryoStor  CS2或CryoStor  CS5冷冻保存介质。在特定实施方案中，药物组

合物包含冷冻保存在CryoStor  CS10、CryoStor  CS2或CryoStor  CS5冷冻保存介质中的细

胞。

[0169] 在一些实施方案中，将药物组合物配制成每剂量包含修饰的癌细胞的总数量的剂

型，用于向有此需要的对象施用。在一些实施方案中，将药物组合物配制成“现成的”产品，

用于向有此需要的对象自我施用。在一些实施方案中，药物组合物可以具有至少10,000个

细胞、至少100,000个细胞、至少1,000,000个细胞、至少1,250,000个细胞、至少1,500,000

个细胞、至少2,000,000个细胞、至少2,500,000个细胞、至少3,000,000个细胞、至少3,500,

000个细胞、至少4,000,000个细胞、至少4,500,000个细胞、至少5,000,000个细胞、至少10,

000,000个细胞、至少12,500,000个细胞、至少15,000,000个细胞、至少20,000,000个细胞、

至少25,000,000个细胞、至少30,000,000个细胞、至少35,000,000个细胞、至少40,000,000

个细胞、至少45,000,000个细胞或至少50,000,000个细胞。在一些实施方案中，药物组合物

包含至少1,000,000个细胞。在一些实施方案中，药物组合物包含至少20,000,000个细胞。

[0170] 在一些实施方案中，药物组合物包含至多10,000个细胞、至多100,000个细胞、至

多1 ,000,000个细胞、至多1 ,250,000个细胞、至多1 ,500,000个细胞、至多2,000,000个细

胞、至多2,500,000个细胞、至多3,000,000个细胞、至多3,500,000个细胞、至多4,000,000

个细胞、至多4,500,000个细胞、至多5,000,000个细胞、至多10,000,000个细胞、至多12,

500,000个细胞、至多15,000,000个细胞、至多20,000,000个细胞、至多25,000,000个细胞、

至多30,000,000个细胞、至多35,000,000个细胞、至多40,000,000个细胞、至多45,000,000

个细胞或至多50,000,000个细胞。在一些实施方案中，药物组合物包含至多20,000,000个

细胞。在一些实施方案中，药物组合物包含至多40,000,000个细胞。

[0171] 在一些实施方案中，药物组合物包含约1,000,000个至约50,000,000个细胞、约5,

000,000个至约35,000,000个细胞、约10,000,000个至约25,000,000个细胞、约15,000,000

个至约20,000,000个细胞或约35,000,000个至约40,000,000个细胞。在一些实施方案中，

药物组合物包含约1,000,000个细胞。在一些实施方案中，药物组合物包含约20,000,000个

细胞。在一些实施方案中，药物组合物包含约40,000,000个细胞。

[0172] 在一些实施方案中，药物组合物被配制成悬浮液的形式。药物组合物的配制通常

是本领域已知的(参见，例如，REMINGTON 'SPHARMACEUTICALSCIENCES ,18TH  ED .,Mack 
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Publishing  Co.,Easton,PA(1990))。通过添加一种或多种不同的抗细菌剂和抗真菌剂可

以实现防止微生物污染。在特定实施方案中，药物组合物是包含重悬于乳酸化林格氏溶液

中的细胞的液体制剂。

[0173] 适于施用的药物形式包括无菌水溶液或分散体和用于临时制备无菌可注射溶液

或分散体的无菌粉末。典型的载体包括溶剂或分散介质，所述溶剂或分散介质含有例如水

缓冲的水溶液(即，生物相容性缓冲液，其非限制性实例包括乳酸化林格氏溶液和CryoStor

冷冻保存介质(例如，CS2、CS5和CS10，分别含有2％、5％和10％的DMSO；可得自BioLife 

Solutions，Bothell，WA))、乙醇、多元醇(例如甘油、丙二醇、聚乙二醇、其合适的混合物)、

表面活性剂或植物油。

[0174] 灭菌可以通过本领域公认的技术完成，包括但不限于添加抗细菌剂或抗真菌剂，

例如对羟基苯甲酸酯、氯丁醇、山梨酸或硫柳汞。此外，可以将等渗剂例如糖或氯化钠掺入

到主题组合物中。

[0175] 含有本公开内容的修饰的癌细胞和/或其它组合物的无菌可注射溶液的产生可以

通过将所需量的化合物与以上列举的各种成分(根据需要)掺入到适当的溶剂中，随后灭菌

来完成。为了获得无菌粉末，上述无菌溶液可以根据需要进行真空干燥或冷冻干燥。

[0176] 在一些实施方案中，本文提供的修饰的癌细胞和/或其它组合物经配制用于施用，

例如，以单位剂型的皮内注射、淋巴内注射、口服施用、鼻施用、局部施用或肠胃外施用，以

易于施用且剂量均匀。如本文所用，“单位剂型”是指适合作为用于待治疗的对象(例如，人

类或其它哺乳动物)的单位剂量的物理上离散的单位，每个单位含有经计算产生所需治疗

效果的预定量的活性物质以及所需的药物载体。在一些情况下，可以制备更浓的剂型，然后

可以由此制备更稀的单位剂型。因此，更浓的剂型将基本上含有多于例如至少1倍、2倍、3

倍、4倍、5倍、6倍、7倍、8倍、9倍、10倍或更多倍量的修饰的癌细胞和/或其它组合物。

[0177] 在一些实施方案中，本文提供的修饰的癌细胞和/或其它组合物经配制以用于例

如在一段时间内施用一个或多个剂量。在一些实施方案中，修饰的癌细胞和/或其它组合物

经配制以用于每周、每2周、每3周、每4周、每5周或每6周施用。在一些实施方案中，修饰的癌

细胞和/或其它组合物经配制以用于每月、每2个月、每3个月、每4个月、每5个月、每6个月、

每12个月、每18个月或每24个月施用。

[0178] 剂量可包括例如约50 ,000个至50 ,000 ,000个(例如，约50 ,000个、60,000个、70,

000个、80,000个、90,000个、100,000个、110,000个、120,000个、130,000个、140,000个、

150,000个、160,000个、170,000个、180,000个、190,000个、200,000个、250,000个、300,000

个、350,000个、400,000个、450,000个、500,000个、550,000个、600,000个、650,000个、700,

000个、750,000个、800,000个、850,000个、900,000个、950,000个、1,000,000个、1,500,000

个、2,000,000个、2,500,000个、3,000,000个、3,500,000个、4,000,000个、4,500,000个、5,

000,000个、5,500,000个、6,000,000个、6,500,000个、7,000,000个、7,500,000个、8,000,

000个、8,500,000个、9,000,000个、9,500,000个、10,000,000个、11,000,000个、12,000,

000个、13,000,000个、14,000,000个、15,000,000个、16,000,000个、17,000,000个、18,

000,000个、19,000,000个、20,000,000个、25,000,000个、30,000,000个、35,000,000个、

40,000,000个、45,000,000个、50,000,000个或更多个)修饰的人类癌细胞。在一些实施方

案中，剂量可以含有约1,000,000个修饰的人类癌细胞。在一些实施方案中，剂量可以含有
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约5,000,000个修饰的人类癌细胞。在一些实施方案中，剂量可以含有约10,000,000个修饰

的人类癌细胞。在一些实施方案中，剂量可以含有约20,000,000个修饰的人类癌细胞。

[0179] 剂量还可以包括，例如，至少约5,000,000个至100,000,000个(例如，约5,000,000

个、6,000,000个、7,000,000个、8,000,000个、9,000,000个、10,000,000个、15,000,000个、

20,000,000个、25,000,000个、30,000,000个、35,000,000个、40,000,000个、45,000,000

个、50,000,000个、55,000,000个、60,000,000个、65,000,000个、70,000,000个、75,000,

000个、80,000,000个、85,000,000个、90,000,000个、95,000,000个、100,000,000个或更多

个)修饰的人类癌细胞。在一些实施方案中，剂量可以包含至少约1,000,000个修饰的人类

癌细胞。在一些实施方案中，剂量可以包含至少约5,000,000个修饰的人类癌细胞。在一些

实施方案中，剂量可以包含至少约10,000,000个修饰的人类癌细胞。在一些实施方案中，剂

量可以包含至少约20,000,000个修饰的人类癌细胞。

[0180] 剂量可以可选地包含，例如，至少约100 ,000 ,000个至1 ,000 ,000 ,000个(例如约

100 ,000 ,000个、150,000,000个、200,000,000个、250,000,000个、300,000,000个、350,

000,000个、400,000,000个、450,000,000个、500,000,000个、550,000,000个、600,000,000

个、650,000,000个、700,000,000个、750,000,000个、800,000,000个、850,000,000个、900,

000,000个、950,000,000个、1,000,000,000个或更多个)修饰的人类癌细胞。

[0181] 在一些实施方案中，修饰的人类癌细胞是经辐照的。辐照剂量可以是，例如，约2Gy

至2,000Gy(例如，约2Gy、3Gy、4Gy、5Gy、6Gy、7Gy、8Gy、9Gy、10Gy、11Gy、12Gy、13Gy、14Gy、

15Gy、16Gy、17Gy、18Gy、19Gy、20Gy、30Gy、40Gy、50Gy、60Gy、70Gy、80Gy、90Gy、100Gy、110Gy、

120Gy、130Gy、140Gy、150Gy、160Gy、170Gy、180Gy、190Gy、200Gy、210Gy、220Gy、230Gy、

240Gy、250Gy、260Gy、270Gy、280Gy、290Gy、300Gy、350Gy、400Gy、450Gy、500Gy、550Gy、

600Gy、650Gy、700Gy、750Gy、800Gy、850Gy、900Gy、950Gy、1,000Gy、1,100Gy、1,200Gy、1,

300Gy、1,400Gy、1,500Gy、1,600Gy、1,700Gy、1,800Gy、1,900或2,000Gy)。在一些实施方案

中，用约200Gy的剂量辐照修饰的人类癌细胞。在一些实施方案中，用约100Gy的剂量辐照修

饰的人类癌细胞。

[0182] 制备这种剂型的方法是本领域技术人员已知的 (参见，例如，REMINGTON 'S 

PHARMACEUTICAL  SCIENCES，同上)。剂型通常包含常规的药物载体或赋形剂，并且可以额外

包含其它药剂、载体、佐剂、稀释剂、组织渗透增强剂、增溶剂等。适当的的赋形剂可以通过

本领域众所周知的方法(参见，例如，REMINGTON'S  PHARMACEUTICAL  SCIENCES，同上)调整

为特定剂型和施用途径。

[0183] 合适的赋形剂的实例包括但不限于乳糖、右旋糖、蔗糖、山梨糖醇、甘露糖醇、淀

粉、阿拉伯胶、磷酸钙、藻酸盐、黄芪胶、明胶、硅酸钙、微晶纤维素、聚乙烯吡咯烷酮、纤维

素、水、盐水、糖浆、甲基纤维素、乙基纤维素、羟丙基甲基纤维素和聚丙烯酸，例如

Carbopol，例如Carbopol  941、Carbopol  980、Carbopol  981等。剂型可以额外包含润滑剂，

例如滑石、硬脂酸镁和矿物油；润湿剂；乳化剂；悬浮剂；防腐剂，例如羟基苯甲酸甲酯、羟基

苯甲酸乙酯和羟基苯甲酸丙酯(即，对羟基苯甲酸酯)；pH调节剂，例如无机酸和有机酸以及

碱；甜味剂；和调味剂。剂型还可以包含可生物降解的聚合物珠粒、葡聚糖和环糊精包合复

合体。

[0184] 在一些实施方案中，用于施用的药物组合物可以是口服递送媒介物，例如胶囊、扁
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囊剂或片剂，所述口服递送媒介物各自含有预定量的组合物以向患者提供正确的增量剂

量。口服递送媒介可以用于例如避免组合物与口腔和上胃肠道之间的接触。对于口服施用，

治疗有效剂量可以是片剂、胶囊、乳剂、悬浮液、溶液、糖浆、喷雾剂、锭剂、散剂和缓释制剂

的形式。用于口服施用的合适赋形剂包括药物级甘露糖醇、乳糖、淀粉、硬脂酸镁、糖精钠、

滑石、纤维素、葡萄糖、明胶、蔗糖、碳酸镁等。

[0185] 在一些实施方案中，治疗有效剂量采取丸剂、片剂或胶囊的形式，并且因此，剂型

可以含有与本文所述的修饰的癌细胞和/或其它组合物一起的以下中的任一种：稀释剂，例

如乳糖、蔗糖、磷酸二钙等；崩解剂，例如淀粉或其衍生物；润滑剂，例如硬脂酸镁等；以及粘

合剂，例如淀粉、阿拉伯胶、聚乙烯吡咯烷酮、明胶、纤维素及其衍生物。

[0186] 在一些实施方案中，合适的载体将组合物(例如，修饰的癌细胞和/或其它组合物)

从口腔和上胃肠道(GI)道掩盖，并且在施用期间减少或防止这些区域中的局部瘙痒/肿胀

反应。例如，载体可以含有一种或多种脂质、多糖或蛋白质成分。在一些情况下，载体是食品

产品。

[0187] 对于局部施用，治疗有效剂量可以是乳剂、洗剂、凝胶剂、泡沫、霜剂、胶状物、溶

液、悬浮液、软膏剂和透皮贴片的形式。对于吸入施用，本文所述的修饰的癌细胞和/或其它

组合物可以以干粉或液体形式通过喷雾器递送。可以将气溶胶制剂置于加压的可接受的推

进剂例如二氯二氟甲烷中。对于肠胃外施用，治疗有效剂量可以是无菌可注射溶液和无菌

包装粉末的形式。优选地，可注射溶液在约4.5至约7.5的pH下配制。

[0188] 治疗有效剂量也可以以冻干形式提供。这样的剂型可以包含用于在施用之前重构

的缓冲液(例如碳酸氢盐)，或者缓冲液可以包含在用于用例如水重构的冻干剂型中。冻干

剂型还可以包含合适的血管收缩剂，例如肾上腺素。冻干剂型可以在注射器中提供，任选地

与用于重构的缓冲液组合包装，使得重构剂型可以立即施用于个体。

[0189] 在一些实施方案中，治疗有效剂量还可以包含其它组分，例如抗过敏药物，例如抗

组胺剂、类固醇、支气管扩张剂、白三烯稳定剂和肥大细胞稳定剂。合适的抗过敏药物是本

领域众所周知的。

D.用于治疗癌症的方法

[0190] 在另一方面，本公开内容提供了用于治疗对象中的癌症的方法。在一些实施方案

中，方法包括向对象施用治疗有效量的本文所述的本公开内容的药物组合物(例如，包含本

公开内容的修饰的癌细胞的药物组合物)。

[0191] 在一些实施方案中，方法包括在上背部或大腿向对象皮内施用有效量的药物组合

物。不受任何理论的束缚，选择上背部和大腿是为了患者的可接受性，因为这些区域在皮肤

中具有较少的神经，因此不太敏感。此外，接近的引流淋巴结可以从上躯干和下躯干的乳腺

肿瘤中传递抗原，所述上躯干和下躯干是乳腺癌转移的常见部位。方法还可以包括以每周、

每2周、每3周、每4周、每5周或每6周的间隔向对象施用药物组合物。在一些实施方案中，方

法包括以每月、每2个月、每3个月、每4个月、每5个月、每6个月、每12个月、每18个月或每24

个月的间隔向对象施用药物组合物。在一些实施方案中，方法包括向对象施用药物组合物

至少6周、12周、24周、36周、48周、52周或更长。在一些实施方案中，方法包括向对象施用药

物组合物至少1个月、2个月、3个月、4个月、5个月、6个月、8个月、10个月、12个月或更长。在

一些实施方案中，方法包括向对象施用药物组合物不超过6周、12周、24周、36周、48周或52
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周。在一些实施方案中，方法包括向对象施用药物组合物不超过1个月、2个月、3个月、4个

月、5个月、6个月、8个月、10个月或12个月。

[0192] 在一些实施方案中，方法包括通过口服施用、局部接触、作为栓剂施用、静脉内、腹

膜内、肌内、病灶内、瘤内、皮内、淋巴内、鞘内、鼻内或皮下施用向对象施用有效量的药物组

合物。在一些实施方案中，有效量的药物组合物的施用通过肠胃外施用(例如，静脉内、肌

内、小动脉内、皮内、皮下、腹膜内、心室内和颅内)或经粘膜施用(例如，口腔、舌下、腭、齿

龈、鼻、阴道、直肠或经皮)来进行。在一些实施方案中，方法包括使用脂质体制剂、静脉内输

注或透皮贴片。

[0193] 在一些实施方案中，方法还包括在向对象施用本文所述的药物组合物之前，向对

象静脉内施用一个或多个剂量的环磷酰胺至少1天、至少2天、至少3天、至少4天、至少5天或

更长。在一些实施方案中，在向对象施用本文所述的药物组合物之前至少约2天至3天施用

环磷酰胺。在一些实施方案中，向对象施用约100mg/m2、150mg/m2、200mg/m2、250mg/m2、

300mg/m2或450mg/m2的低剂量的环磷酰胺。

[0194] 在一些实施方案中，方法还包括在本文所述的药物组合物的接种部位处向对象皮

内施用一个或多个剂量的干扰素‑α‑2b(IFN‑α2b)、IFN‑α2a或聚乙二醇化的IFN‑α2a。在一

些实施方案中，方法还包括在向对象施用本文所述的药物组合物之后，向对象皮内施用一

个或多个剂量的IFN‑α2b、IFN‑α2a或聚乙二醇化的IFN‑α2a不超过1小时、2小时、3小时、4小

时、5小时、6小时、7小时、8小时、9小时、10小时、12小时、24小时、48小时、60小时、72小时或

84小时。在一些实施方案中，方法还包括在向对象施用本文所述的药物组合物之后约1‑4小

时、约2‑6小时、约8‑12小时、约10‑24小时、约20‑48小时或约60‑72小时向对象皮内施用一

个或多个剂量的IFN‑α2b、IFN‑α2a或聚乙二醇化的IFN‑α2a。在一些实施方案中，方法还包

括在向对象施用药物组合物后不迟于5小时、10小时、15小时、20小时、25小时、30小时、45小

时、50小时、60小时、72小时或84小时向对象皮内施用一个或多个剂量的IFN‑α2b、IFN‑α2a
或聚乙二醇化的IFN‑α2a。在一些实施方案中，方法还包括在向对象施用药物组合物之后不

迟于1天、2天、3天、4天、5天或6天向对象皮内施用一个或多个剂量的IFN‑α2b、IFN‑α2a或聚

乙二醇化的IFN‑α2a。在一些实施方案中，方法还包括在向对象施用药物组合物之后不迟于

约1‑6天、2‑3天或3‑5天向对象皮内施用一个或多个剂量的IFN‑α2b、IFN‑α2a或聚乙二醇化

的IFN‑α2a。在一些实施方案中，方法还包括在向对象施用药物组合物之后1小时至4小时向

对象施用第一剂量的IFN‑α2bIFN‑α2b、IFN‑α2a或聚乙二醇化的IFN‑α2a，并在1‑3天向对象

施用第二剂量的IFN‑α2b、IFN‑α2a或聚乙二醇化的IFN‑α2a。在一些实施方案中，施用的

IFN‑α2b为约1‑20,000IU、100‑15,000IU、5000‑12,000IU或9,000‑11,000IU的低剂量。在一

些实施方案中，施用的IFN‑α2b为约10,000IU的剂量。在一些实施方案中，施用的IFN‑α2a或
聚乙二醇化的IFN‑α2a为约0 .01‑0 .1微克(mcg)、0.05‑0 .15mcg、0.06‑0 .12mcg或0 .09‑

0.11mcg的低剂量。在一些实施方案中，施用的IFN‑α2b为约0.1mcg的剂量。

[0195] 在一些实施方案中，方法还包括向对象施用一种或多种额外的治疗。合适的额外

类型的实例包括但不限于化学治疗、免疫治疗、放射治疗、激素治疗、分化剂和小分子药物。

本领域技术人员将能够容易地选择适当的额外治疗。

[0196] 可用于本公开内容的化学治疗剂包括但不限于烷化剂(例如，氮芥(例如，二氯甲

基二乙胺、苯丁酸氮芥、环磷酰胺、异环磷酰胺、美法仑)、亚硝基脲(例如，链脲佐菌素、卡莫

说　明　书 42/132 页

52

CN 119053337 A

52



司汀(BCNU)、洛莫司汀)、烷基磺酸盐(例如，白消安)、三嗪(例如，达卡巴嗪(DTIC)、替莫唑

胺)、亚乙基亚胺 (e thy l e n im i n e s) (例如，噻替派、六甲蜜胺 (a l t re ta m i n e /

hexamethylmelamine)( ))、铂类药物(例如，顺铂、卡铂、奥沙利铂)、抗代谢物(例如，5‑氟

尿嘧啶(5‑FU)、6‑巯基嘌呤(6‑MP)、卡培他滨、阿糖胞苷、氟尿苷、氟达拉滨、吉西他滨、羟基

脲、甲氨蝶呤、培美曲塞)、蒽环类抗肿瘤抗生素(例如，柔红霉素、阿霉素、表柔比星、伊达比

星)、非蒽环类抗肿瘤抗生素(例如，放线菌素‑D、博来霉素、丝裂霉素‑C、米托蒽醌)、有丝分

裂抑制剂(例如，紫杉烷(例如，紫杉醇、多西他赛)、埃博霉素(例如，伊沙匹隆)、长春花生物

碱(例如，长春花碱、长春新碱、长春瑞滨)、雌莫司汀、皮质类固醇(例如，泼尼松、甲基泼尼

松龙、地塞米松)、L‑天冬酰胺酶、硼替佐米和拓扑异构酶抑制剂。可以使用化学治疗剂的组

合。

[0197] 拓扑异构酶抑制剂是抑制拓扑异构酶活性的化合物，拓扑异构酶是通过催化DNA

链的骨架中磷酸二酯键的断裂和重新连接而促进DNA结构改变的酶。DNA结构的这样的改变

对于正常细胞周期中的DNA复制是必需的。拓扑异构酶抑制剂抑制细胞周期中的DNA连接，

导致增加的单链和双链断裂的数目并因此降低基因组稳定性。基因组稳定性的这样的降低

导致细胞凋亡和细胞死亡。

[0198] 拓扑异构酶通常分为I型和II型拓扑异构酶。I型拓扑异构酶对于DNA复制和转录

过程中DNA超螺旋的松弛是必需的。I型拓扑异构酶产生DNA单链断裂并且还将所述断裂重

新连接以重建完整的双螺旋DNA分子。I型拓扑异构酶抑制剂的实例包括伊立替康、拓扑替

康、喜树碱和片螺素D，其全部靶向IB型拓扑异构酶。

[0199] II型拓扑异构酶抑制剂广泛地分类为拓扑异构酶毒物和拓扑异构酶抑制剂。拓扑

异构酶毒物靶向拓扑异构酶‑DNA复合体，而拓扑异构酶抑制剂破坏酶催化转化。II型拓扑

异构酶抑制剂的实例包括安吖啶、依托泊苷、磷酸依托泊苷、替尼泊苷、多柔比星和氟喹诺

酮。

[0200] 在一些实施方案中，化学治疗剂是拓扑异构酶抑制剂。在一些情况下，拓扑异构酶

抑制剂是拓扑异构酶I抑制剂、拓扑异构酶II抑制剂或以上的组合。在特定实施方案中，拓

扑异构酶抑制剂选自多柔比星、依托泊苷、替尼泊苷、柔红霉素、米托蒽醌、安吖啶、椭圆玫

瑰树碱、金精三羧酸、HU‑331、伊立替康、拓扑替康、喜树碱、片螺素D、白藜芦醇、染料木黄

酮、槲皮素、表没食子儿茶素没食子酸酯(EGCG)及以上的组合。EGCG是作为合适的拓扑异构

酶抑制剂的植物来源的天然苯酚的一个实例。在一些情况下，拓扑异构酶抑制剂是多柔比

星。

[0201] 免疫治疗是指使用对象的免疫系统对抗疾病(例如，癌症)的任何治疗。免疫治疗

方法可以涉及增强或抑制免疫功能。在癌症治疗的背景下，免疫治疗方法通常涉及增强或

激活免疫功能。在一些情况下，免疫治疗剂包含靶向癌细胞的特定类型或部分的单克隆抗

体。在一些情况下，抗体与例如药物分子或放射性物质的部分结合。作为非限制性实例，抗

体可以来源于小鼠、是嵌合的或人源化的。治疗性单克隆抗体的非限制性实例包括阿仑单

抗、贝伐珠单抗、西妥昔单抗、达雷妥尤单抗、伊匹单抗(MDX‑101)、纳武单抗、奥法妥木单

抗、帕尼单抗、派姆单抗、瑞弗利单抗、利妥昔单抗、托西莫单抗和曲妥珠单抗。

[0202] 免疫治疗剂还可以包含免疫检查点抑制剂，所述免疫检查点抑制剂调节免疫系统

区分正常细胞和“外来”细胞的能力。程序性细胞死亡蛋白1(PD‑1)和蛋白死亡配体1(PD‑
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L1)是免疫检查点抑制剂的常见靶标，因为PD1和PD‑L1之间相互作用的破坏增强免疫细胞

对抗外来细胞例如癌细胞的活性。PD‑1抑制剂的实例包括派姆单抗、瑞弗利单抗和纳武单

抗。PD‑L1抑制剂的实例是阿特珠单抗。

[0203] 用于治疗癌症的另一免疫检查点靶标是细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4(CTLA‑4)，

其是下调免疫细胞应答的受体。因此，抑制CTLA‑4的药物可以增加免疫功能。这样的药物的

实例是伊匹单抗，所述伊匹单抗是与CTLA‑4结合并抑制CTLA‑4的单克隆抗体。

[0204] 术语“放射治疗”是指向对象递送高能辐射以治疗疾病(例如，癌症)。放射治疗可

包括X射线、γ射线和/或带电粒子的递送。可以局部地(例如，至肿瘤的部位或区域)或全身

地(例如，全身地施用放射性物质，例如放射性碘并移动到肿瘤部位)递送放射治疗。

[0205] 术语“激素治疗”可以指激素合成的抑制剂、激素受体拮抗剂或激素补充剂。激素

合成的抑制剂包括但不限于芳香化酶抑制剂和促性腺激素释放激素(GnRH)类似物。激素受

体拮抗剂包括但不限于选择性受体拮抗剂和抗雄激素药物。激素补充剂包括但不限于孕激

素、雄激素、雌激素和生长抑素类似物。芳香化酶抑制剂用于例如治疗乳腺癌。非限制性实

例包括来曲唑、阿那曲唑和氨鲁米特。GnRH类似物可以用于例如诱导化学去势。通常用于治

疗乳腺癌的选择性雌激素受体拮抗剂包括他莫昔芬、雷洛昔芬、托瑞米芬和氟维司群。与雄

激素受体结合并抑制雄激素受体的抗雄激素药物通常用于抑制睾酮对前列腺癌的生长和

存活作用。非限制性实例包括氟他胺、阿帕鲁胺和比卡鲁胺。

[0206] 术语“分化剂”是指促进细胞分化的任何物质，所述促进细胞分化的任何物质在癌

症的背景下可以促进恶性细胞呈现较少的干细胞样状态。抗癌分化剂的非限制性实例是视

黄酸。

[0207] 小分子药物通常是具有低分子量(即，小于约900道尔顿)的药剂。用于治疗癌症的

小分子药物的非限制性实例包括硼替佐米(蛋白酶体抑制剂)、伊马替尼(酪氨酸激酶抑制

剂)和seliciclib(细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂)以及艾卡哚司他(吲哚胺2,3‑双加氧

酶(IDO1)抑制剂)。

[0208] 在一些实施方案中，本公开内容的治疗癌症的方法还包括根据本文所述的本公开

内容的方法为对象选择全细胞癌症疫苗。在特定实施方案中，对象患有I期、II期、III期和/

或IV期癌症。在其它实施方案中，癌症在阶段之间转变。在一些实施方案中，对象具有癌前

病变。在一些实施方案中，对象并未患有癌症。

[0209] 在一些实施方案中，治疗对象包括抑制癌细胞生长、抑制癌细胞增殖、抑制癌细胞

迁移、抑制癌细胞侵袭、改善或消除癌症的症状、减小癌症肿瘤的尺寸(例如，体积)、减少癌

症肿瘤的数目、减少癌细胞的数目、诱导癌细胞坏死、细胞焦亡、细胞胀亡、细胞凋亡、自噬

或其它细胞死亡或者增强组合物或药物组合物的治疗效果。在一些实施方案中，治疗对象

导致增加的生存时间。在一些情况下，总生存期增加。在其它情况下，无病生存期增加。在一

些情况下，无进展生存期增加。在特定实施方案中，治疗对象导致肿瘤体积的减小和/或生

存时间的增加。

[0210] 在特定实施方案中，治疗对象增强抗癌治疗例如化学治疗剂、免疫治疗剂、放射治

疗、激素治疗、分化剂和/或小分子药物的治疗效果。

[0211] 可以使用本领域技术人员容易知道的途径、剂量和方案来施用本公开内容的治

疗，例如修饰的癌细胞、组合物和药物组合物。施用可以每天进行一次、每两天进行一次、每
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三天进行一次、每四天进行一次、每五天进行一次、每六天进行一次或每周进行一次。治疗

可以每周施用1次、2次、3次、4次、5次、6次、7次、8次、9次、10次、11次、12次、13次、14次或更

多次。在一些情况下，本公开内容的修饰的癌细胞、组合物和/或药物组合物作为单剂量施

用、共施用(例如，以分开的剂量或通过不同的途径施用，但在时间上紧挨在一起)或分开施

用(例如，以不同的剂量施用，包括相同或不同的途径，但分开约1小时、2小时、3小时、4小

时、5小时、6小时、7小时、8小时、9小时、10小时、11小时、12小时或更多小时)。在多剂量将在

同一天施用的情况下，或者在单剂量包含一种或多种组分(例如，修饰的癌细胞和IFNα分开

施用)的情况下，可以例如在一天内发生1次、2次、3次、4次、5次、6次、7次、8次、9次、10次、11

次、12次或更多次施用。

[0212] 在一些情况下，治疗性施用可以以约每周一次、约每两周一次、约每三周一次或约

每月一次发生。在其它情况下，治疗性施用可以每月发生约1次、2次、3次、4次、5次、6次、7

次、8次、9次、10次、11次、12次、13次、14次、15次、16次、17次、18次、19次、20次、21次、22次、

23次、24次、25次、26次、27次、28次、29次、30次或更多次。治疗可以持续约1周、2周、3周、4

周、5周、6周、7周、8周、9周、10周、11周、12周或更多周；约1个月、2个月、3个月、4个月、5个

月、6个月、7个月、8个月、9个月、10个月、11个月、12个月或更多个月；或更长时间。在治疗期

间的任何时间，可以根据需要调整治疗计划。例如，根据对本公开内容的修饰的癌细胞、组

合物或药物组合物的反应，可以选择不同的疫苗，可以选择一种或多种额外的治疗剂或药

物，或者可以停止治疗计划的任何方面。本领域技术人员将能够容易地做出这样的决定，所

述决定可以以例如等位基因谱比较的结果、免疫细胞的活性和/或数目的变化和/或一种或

多种生物标志物的存在或水平的变化为基础。

[0213] 本公开内容的修饰的癌细胞、组合物和药物组合物可以通过任何合适的途径施

用，包括本文所述的那些。在一些实施方案中，施用是通过皮内或淋巴内注射。在一些实施

方案中，全细胞癌症疫苗(例如，包含本公开内容的修饰的癌细胞)与干扰素α(IFNα)分开给

予。在一些情况下，局部地注射IFNα。可以在施用疫苗之前和/或之后给予IFNα。分开注射的

时间可以是任何合适的间隔，包括本文所述的那些。

[0214] 本领域技术人员将能够容易地施用包括在特定剂量中的适当修饰的癌细胞的数

目。剂量可以包含例如约50,000个至50,000,000个(例如，约50,000个、60,000个、70,000

个、80,000个、90,000个、100,000个、110,000个、120,000个、130,000个、140,000个、150,

000个、160,000个、170,000个、180,000个、190,000个、200,000个、250,000个、300,000个、

350,000个、400,000个、450,000个、500,000个、550,000个、600,000个、650,000个、700,000

个、750,000个、800,000个、850,000个、900,000个、950,000个、1,000,000个、1,500,000个、

2,000,000个、2,500,000个、3,000,000个、3,500,000个、4,000,000个、4,500,000个、5,

000,000个、5,500,000个、6,000,000个、6,500,000个、7,000,000个、7,500,000个、8,000,

000个、8,500,000个、9,000,000个、9,500,000个、10,000,000个、11,000,000个、12,000,

000个、13,000,000个、14,000,000个、15,000,000个、16,000,000个、17,000,000个、18,

000,000个、19,000,000个、20,000,000个、25,000,000个、30,000,000个、35,000,000个、

40,000,000个、45,000,000个、50,000,000个或更多个)修饰的癌细胞。在一些实施方案中，

剂量可以含有约1 ,000 ,000个修饰的癌细胞。在一些实施方案中，剂量可以含有约5 ,000 ,

000个修饰的癌细胞。在一些实施方案中，剂量可以含有约10,000,000个修饰的癌细胞。在
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一些实施方案中，剂量可以含有约20,000,000个修饰的癌细胞。

[0215] 剂量还可以包含，例如，至少约5,000,000个至100,000,000个(例如，约5,000,000

个、6,000,000个、7,000,000个、8,000,000个、9,000,000个、10,000,000个、15,000,000个、

20,000,000个、25,000,000个、30,000,000个、35,000,000个、40,000,000个、45,000,000

个、50,000,000个、55,000,000个、60,000,000个、65,000,000个、70,000,000个、75,000,

000个、80,000,000个、85,000,000个、90,000,000个、95,000,000个、100,000,000个或更多

个)修饰的癌细胞。

[0216] 剂量可选地包含，例如，至少约100,000,000个至1,000,000,000个(例如，约100,

000,000个、150,000,000个、200,000,000个、250,000,000个、300,000,000个、350,000,000

个、400,000,000个、450,000,000个、500,000,000个、550,000,000个、600,000,000个、650,

000,000个、700,000,000个、750,000,000个、800,000,000个、850,000,000个、900,000,000

个、950,000,000个、1,000,000,000个或更多个)修饰的癌细胞。

[0217] 在一些实施方案中，修饰的癌细胞被辐照。辐照剂量可以是，例如，约2Gy至2 ,

000Gy(例如，约2Gy、3Gy、4Gy、5Gy、6Gy、7Gy、8Gy、9Gy、10Gy、11Gy、12Gy、13Gy、14Gy、15Gy、

16Gy、17Gy、18Gy、19Gy、20Gy、30Gy、40Gy、50Gy、60Gy、70Gy、80Gy、90Gy、100Gy、110Gy、

120Gy、130Gy、140Gy、150Gy、160Gy、170Gy、180Gy、190Gy、200Gy、210Gy、220Gy、230Gy、

240Gy、250Gy、260Gy、270Gy、280Gy、290Gy、300Gy、350Gy、400Gy、450Gy、500Gy、550Gy、

600Gy、650Gy、700Gy、750Gy、800Gy、850Gy、900Gy、950Gy、1,000Gy、1,100Gy、1,200Gy、1,

300Gy、1,400Gy、1,500Gy、1,600Gy、1,700Gy、1,800Gy、1,900Gy或2,000Gy)。在特定实施方

案中，用约100Gy的剂量辐照修饰的癌细胞。

[0218] 在一些实施方案中，治疗对象导致在获自对象的样品中测量或检测的一种或多种

异源抗原的存在或水平降低。在一些实施方案中，治疗对象导致在获自对象的样品中测量

或检测的一种或多种生物标志物的存在或水平增加。在特定实施方案中，治疗对象导致一

种或多种生物标志物的存在或水平没有改变。

[0219] 在一些实施方案中，治疗对象导致一种或多种免疫细胞的活性和/或数目增加。在

一些情况下，在一种细胞类型中产生增加。在其它情况下，在多种细胞类型中产生增加。在

一些实施方案中，其中活性水平和/或数目增加的细胞选自：外周血单核细胞(PBMC)、淋巴

细胞(例如T淋巴细胞、B淋巴细胞、NK细胞)、单核细胞、树突状细胞、巨噬细胞、髓源性抑制

细胞(MDSC)及以上的组合。在特定实施方案中，使用本文所述的本公开内容的方法测量免

疫细胞的活性水平和/或数目。

[0220] 在一些实施方案中，免疫细胞活性和/或数目的增加指示应向对象施用一个或多

个额外剂量的药物组合物(例如，包含本公开内容的修饰的癌细胞)。在一些情况下，施用不

同的疫苗。本领域技术人员将认识到，在一些情况下，在已经施用了1个剂量、2个剂量、3个

剂量、4个剂量、5个剂量、6个剂量、7个剂量、8个剂量、9个剂量、10个剂量、11个剂量、12个剂

量、13个剂量、14个剂量或更多个剂量的疫苗之后，将发生免疫细胞活性和/或数目的增加。

[0221] 在一些实施方案中，从对象获得样品。在其它实施方案中，从不同对象或对象的群

体获得样品。样品可以用于选择本公开内容的适当的癌症疫苗、监测对疫苗治疗的反应和/

或预测对象将如何反应于疫苗治疗的目的。从不同对象和/或对象的群体获得的样品可以

用于，例如，建立参考范围以促进作为本公开内容的方法的一部分的比较。可以在任何时间
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获得样品，包括在施用本公开内容的修饰的癌细胞、药物组合物和/或其它组合物之前和/

或之后。在一些实施方案中，样品包括全血、血浆、血清、脑脊液、组织、唾液、颊细胞、肿瘤组

织、尿液、从胸腔积液获得的液体、毛发、皮肤或以上的组合。通常，样品可以包括任何生物

流体。对于HLA分型，任何细胞、组织或生物流体类型都是合适的，只要它含有足够量的DNA

或RNA以允许分型。在一些情况下，样品包括循环肿瘤细胞(CTC)。样品也可以由正常细胞和

癌细胞的组合组成。在特定实施方案中，样品包括循环肿瘤细胞(CTC)。样品可以，例如，从

活组织检查、从手术切除和/或作为细针抽吸(FNA)获得。如本文所述，样品可以用于测定、

测量或检测HLA等位基因、免疫细胞活性和/或数目和/或生物标志物。

[0222] 在一些实施方案中，HLA分型的结果(例如，等位基因谱中存在的等位基因、等位基

因谱的比较结果)、免疫细胞活性和/或数目测量和/或生物标志物存在或水平测定记录在

有形介质中。例如，测定的结果(例如，等位基因谱中存在的等位基因、比较等位基因谱的结

果、免疫细胞的活性水平和/或数目、一种或多种生物标志物的存在或水平(例如，表达)和/

或预后或诊断(例如，是否存在癌症、对象是否将对疫苗作出反应的预测或对象是否对疫苗

作出反应)可以记录在例如纸上或电子介质(例如，录音带、计算机磁盘、CD、闪存驱动器等)

上。

[0223] 在其它实施方案中，方法还包括向患者(即，对象)提供测定、预后和/或诊断结果

和/或治疗结果的步骤。

E.套装产品

[0224] 在另一方面，本公开内容提供了用于治疗患有癌症的对象的套装产品。在一些实

施方案中，套装产品包含本文所述的本公开内容的修饰的癌细胞系、组合物和/或药物组合

物。套装产品可用于治疗任何癌症，所述癌症的一些非限制性实例包括乳腺癌、卵巢癌、宫

颈癌、前列腺癌、胰腺癌、结直肠癌、胃癌、肺癌、皮肤癌、肝癌、脑癌、眼癌、软组织癌、肾癌、

膀胱癌、头颈癌、间皮瘤、急性白血病、慢性白血病、髓母细胞瘤、多发性骨髓瘤、肉瘤和本文

所述的任何其它癌症，包括它们的组合。

[0225] 用于实施本公开内容的各种方法的材料和试剂可以在套装产品中提供以促进所

述方法的执行。如本文所用，术语“套装产品”包括促进过程、测定、分析或操作的物品的组

合。特别地，发现本公开内容的套装产品用于广泛的应用中，所述应用包括例如诊断、预后、

治疗等。

[0226] 套装产品可以包含化学试剂以及其它组成部分。此外，本公开内容的套装产品可

以包含但不限于套装产品使用者的说明书，用于样品收集和/或纯化的设备和试剂，用于产

物收集和/或纯化的设备和试剂，用于施用本公开内容的修饰的癌细胞或其它组合物的设

备和试剂，用于测定生物标志物的水平和/或免疫细胞的活性和/或数目的设备和试剂，用

于检测HLA等位基因的设备和试剂，样品管，支托，托盘，支架，皿，板，溶液，缓冲液或其它化

学试剂，用于标准化、归一化和/或对照样品的合适样品。本公开内容的套装产品还可以包

装以方便储存和安全运输，例如，包装在具有盖的盒子中。例如，套装产品可以在室温下、在

湿冰上或用冷敷包储存和运输，或在液氮的气相中或在干冰中冷冻。

[0227] 在一些实施方案中，套装产品还含有阴性和阳性对照样品，用于检测HLA等位基

因、免疫细胞活性和/或数目和/或生物标志物的存在或水平。在一些实施方案中，阴性对照

样品是非癌细胞、组织或获自待治疗或已经进行治疗的对象的生物流体。在其它实施方案
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中，阴性对照样品获自没有癌症的个体或个体的组。在其它实施方案中，阳性对照样品获自

患有癌症的对象或其它个体或个体的组。在一些实施方案中，套装产品含有用于制备样品

中一种或多种生物标志物的滴定曲线的样品，以帮助评价生物样品中一种或多种免疫细胞

和/或生物标志物的活性和/或数目的定量水平。

IV.实施例

[0228] 将通过具体实施例的方式更详细地描述本公开内容。提供以下实施例仅用于说明

目的，并且不旨在以任何方式限制本发明。本领域技术人员将容易地认识到可以改变或修

改以产生基本上相同的结果的各种非关键参数。

实施例1：Bria‑OTS乳腺癌免疫治疗细胞系的产生

[0229] 本实施例示出了产生本文所述的细胞系的一个实施方案。

[0230] Bria‑OTS是设计以原位分泌粒细胞‑巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)并增强树突

状细胞活性的实验性HER‑2/neu阳性的同种异体的全细胞乳腺癌(BC)细胞系。此外，Bria‑

OTS细胞系经工程改造以表达多种人类白细胞抗原(HLA)等位基因以匹配>99％的乳腺癌患

者群体。Bria‑OTS由4种独立的BC细胞系组成：BC1、BC2、BC3和BC4，如下详述。四种Bria‑OTS

细胞系中的每一种表达编码GM‑CSF的CSF2基因。

[0231] 亲本细胞系。Bria‑OTS细胞系来源于乳腺癌亲本细胞系SV‑BR‑1，所述SV‑BR‑1表

达多种癌症相关抗原和免疫刺激因子，包括直接激活CD4+T细胞以增强免疫应答的II类HLA

分子。初始SV‑BR‑1细胞系的产生描述于WO  2017/147600中，将其以其整体并入本文中。

[0232] 亲本细胞系SV‑BR‑1含有表达的内源HLA等位基因HLA‑A*24:02、HLA‑B*35:08、

HLA‑B*55:01、HLA‑C*01:02、HLA‑C*04‑01和HLA‑DRB3*01:01；此外，HLA‑DRB3*02:02、HLA‑

DRB1*11:04、HLA‑DRB1*13:03以较低水平表达，但通过暴露于干扰素‑γ(IFNγ)而增强；以及

未检测到HLA‑A*11:01。在Bria‑OTS细胞系中，HLA‑A*24:02和DRB3*01:01的表达已经使用

如下所述的CRISPR技术功能性敲除。Bria‑OTS细胞系反而表达HLA基因的以下组合：

BC1 .68 .3 .4(BC1)：HLA‑A*01:01、HLA‑A*68:01、HLA‑DRB3*02:02、HLA‑DRB4*01:01；

BC2 .11 .4 .3(BC2)：HLA‑A*02:01、HLA‑A*11:01、HLA‑DRB4*01:01、HLA‑DRB3*03:01；

BC3 .23 .3 .5(BC3)：HLA‑A*03:01、HLA‑A*23:01、HLA‑DRB3*01:01、HLA‑DRB5*01:02；和

BC33.5.5(BC4)：HLA‑A*33:03、HLA‑DRB5*01:01、HLA‑DRB5*02:02。

[0233] 为了制备本文所述的治疗组合物，可以将来自主细胞库(MCB)的小瓶解冻，在培养

物中生长，收获并冷冻保存。

[0234] 内源HLA抗原在细胞系中表达的失活。SV‑BR‑1内源HLA等位基因包括：HLA‑A*24:

02、HLA‑A*11:01、HLA‑B*35:08、HLA‑B*55:01、HLA‑DRB3*01:01和HLA‑DRB3*02:02，其中除

HLA‑A*11:01外的所有等位基因均在标准培养条件下表达。为了消除内源SV‑BR‑1HLA等位

基因与作为Bria‑OTS‑1构建的一部分引入的外源HLA等位基因之间竞争的可能性，通过失

活内源HLA‑A和HLA‑DRB3等位基因而工程改造Bria‑KO(SV‑BR‑1‑KO)。使用成簇规律间隔短

回文重复/CRISPR‑相关蛋白‑9(CRISPR/Cas9)技术，设计合成的向导RNA(sgRNA)以将移码

突变引入到内源HLA等位基因中，使得HLA蛋白无功能，如下所述。使用Lipofectamine 

CRISPRMAX  Cas9转染试剂将sgRNA向导RNA转染到Bria‑SV‑BR‑1细胞中。使用抗HLA‑A或抗

HLA‑DR抗体通过流式细胞术评价敲除(KO)细胞。例如，通过用Dynabeads(Invitrogen)和

HLA‑A24抗体进行阴性分离来分选HLA‑A无效细胞。进行两轮阴性选择以富集HLA‑A*24:02
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阴性细胞。使用与抗HLA‑DR(识别HLA‑DRβ3，由HLA‑DRB3基因编码，与HLA‑DRα复合)抗体偶

联的Dynabeads类似地进行额外轮的阴性选择，获得克隆衍生物。随后，通过转染或转导引

入用于免疫刺激剂(例如，GM‑CSF)和其它外源HLA等位基因的基因。确认了克隆17含有HLA‑

A*24:02和HLA‑DRB3*01:01移码突变，产生流式细胞术测定中抗体不能识别的突变的HLA抗

原。因此，亲本细胞系Bria‑SV‑BR‑1中的四种靶HLA等位基因中的两种被成功失活，导致克

隆17的产生。

[0235] 随后分别用4种慢病毒载体(分别为V1、V2、V3和V4)转导克隆17以诱导GM‑CSF、干

扰素‑α(IFN‑α)和4种外源HLA基因(2种HLA‑A基因和2种HLA‑DRB3或HLA‑DRB4或HLA‑DRB5基

因)的表达。用于开发相应的Bria‑OTS细胞系的慢病毒构建体示于表2中。

[0236] 结果是4种细胞系均表达GM‑CSF和IFN‑α，并且BC1、BC2和BC3各自表达4种独特的

HLA基因(2种I类HLA基因和2种II类HLA基因)，并且BC4表达3种独特的HLA基因(2种I类HLA

基因和1种II类HLA基因)，如表2和图1‑4所示。使用流式细胞术在慢病毒转导后开发的细胞

系上通过测量培养物上清液中的GM‑CSF来检查细胞系。

[0237] 内源HLA‑A和HLA‑DRB3表达的CRISPR失活。使用CRISPR/Cas9技术进行HLA‑A(*11:

01和*24:02)和HLA‑DRB3(*01:01和*02:02)的去除。具有化学修饰的合成sgRNA购自

Synthego(HLA‑A：A*C*A*GCGACGCCGCGAGCCAG‑Synthego修饰的EZ支架(SEQ  ID  NO:45)和

HLA‑DBR3：U*G*C*AGACACAACUACGGGGU‑Synthego修饰的EZ支架(SEQ  ID  NO:46))。将SV‑BR‑

1细胞储存在LN2中并在补充的RPMI培养基中于37℃、5％  CO2和95％湿度下培养。将细胞冷

冻保存。将SV‑BR‑1细胞转移回培养物中并在接种前保持在培养物中。将细胞以每孔

0.5x106个细胞的浓度接种在6孔板中。第二天，使用Lipofectamine  CRISPRMAX试剂转染细

胞。根据制造的建议重构sgRNA(HLA‑A)并将其稀释至30μM。接着，通过混合21μl  sgRNA  30μ
M+3.5μl  synthego提供的20μM  Cas9核酸酶+5μl  lipofectamine  Cas9  plus试剂+95.5μl 
Optimem，并于室温下孵育10分钟来制备RNP复合体。RNP复合体形成后，将其与预孵育的

lipofectamine  CRISPRMAX(5ul  Lipofectamine+120μl  optimen)混合并孵育5分钟。最后，

将350μl混合物加入到含有细胞的孔中并孵育2‑3天。将细胞扩增10天，并在2018年3月1日

使用抗HLA‑A24抗体通过流式细胞术验证KO(20％  HLA‑A24阴性细胞)。通过用Dynabeads

(Invitrogen)和HLA‑A24抗体进行阴性分离来分选HLA‑A无效细胞。珠粒分选后，40％的细

胞是HLA‑A24阴性的。扩增细胞并使用HLA‑A24抗体和Dynabeads对所述细胞进行第二轮阴

性分离。珠粒分选后，100％的SV‑BR‑1细胞是HLA‑24阴性的，如通过流式细胞术所示。将细

胞扩增并冷冻保存。

[0238] 将SV‑BR‑1HLA‑A敲除细胞(KO)转移回培养物中，然后以0.15x106个细胞/孔接种

在24孔板中。第二天，使用Lipofectamine  CRISPRMAX试剂转染细胞。按照制造的建议重构

sgRNA(HLA‑DRB3)并将其稀释至30μM。接着，通过混合21μl  sgRNA  30μM+3.5μl  synthego提
供的20μM  Cas9核酸酶+5μl  lipofectamine  Cas9  plus试剂+95.5μl  Optimem，并于室温下

孵育10分钟来制备RNP复合体。RNP复合体形成后，将其与预孵育的lipofectamine 

CRISPRMAX(5ul  Lipofectamine+120μl  optimen)混合并孵育5分钟。最后，将350μl混合物

加入到含有细胞的孔中并孵育2‑3天。

[0239] 然后开始SV‑BR‑1KO的单细胞克隆。将细胞以1个细胞/孔接种在30％完全培养基+

70％条件培养基(20％  FBS)的96孔板中。随后进行单细胞克隆的筛选和冷冻，并通过使用
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Guide‑IT  Genotyping套装产品(Takara)鉴定HLA‑A/DRB3  KO克隆。选择克隆17并用于进一

步开发。使用Topo克隆和测序进一步验证克隆17。从克隆17细胞系中分离基因组DNA，并使

用特异性引物扩增HLA‑A(*11:01和*24:02)和HLA‑DRB3(*01:01和*02:02)。PCR后，根据制

造商的建议克隆产物。挑选细菌菌落，并在Sanger测序之前使用滚环扩增(RCA)进行测序。

[0240] 用于慢病毒产生的质粒的制备。用于构建该质粒的质粒骨架pCC1‑c(SEQ  ID  NO:

47)最初在Naldini实验室中构建(Dull  et  al.,1998)并在Donald  B  Kohn实验室中进一步

改良(UCLA微生物与免疫学系，Department  of  Microbiology  and  Immunology  UCLA)。例

如，BC4的最终质粒含有如图4所示的以下元件。具体地，氨苄青霉素抗性基因(AMP)位于碱

基132‑992处；CMV增强的5’LTR位于碱基2358‑3070处；包装信号(PSI)位于碱基3120‑3258

处；Rev应答元件(RRE)位于碱基3745‑3948处；中央多聚嘌呤区(cPPT)位于碱基4461‑4648

处；hEF1a启动子位于碱基4653‑5842处；CSF2‑T2A‑IFN‑α位于碱基5843‑6916处；MNDU3启动

子位于碱基6917‑7453处；包括HLA‑A*24:02‑T2A‑HLA‑A*33:03‑P2A‑HLA‑DRB5*01:01‑E2A‑

HLA‑DRB5*01:02的HLA等位基因位于碱基7454‑11452处；U3  Sin区3’LTR位于碱基11609‑

11664处；R区3’LTR位于碱基11665‑11761处；U5区3’LTR位于碱基11763‑11845处。

[0241] 克隆策略。pCCLc‑Ef1a‑X‑WPRE(SEQ  ID  NO:47)是通过用BAMH1和SAL1去除专有基

因并克隆进了MCS而产生的。利用Sac2通过351bp、1111bp、6380bp的条带大小确认最终载

体。此外，通过测序确认载体。

[0242] 通过Genscript合成CSF2‑T2A‑IFN‑α，以在5’、3’末端具有BamH1位点，并将编码序

列进行密码子优化。通过T2A自切割肽的序列将CSF2和IFN‑α分开。

[0243] 通过Genscript合成HLA‑A*24:02‑T2A‑HLA‑A*33:03‑P2A‑HLA‑DRB5*01:01‑E2A‑

HLA‑DRB5*02:02，以在5’、3’末端具有EcoR1位点，并将编码序列进行密码子优化。通过T2A

自切割肽的序列将HLA‑A*24:02和HLA‑A*33:03分开。通过P2A自切割肽的序列将HLA‑A*33:

03和HLA‑DRB5*01:01分开。通过E2A自切割肽的序列将HLA‑DRB5*01:01和HLA‑DRB5*02:02

分开。将该片段克隆到pCCLc‑EF1a‑X‑WPRE的EcoR1位点中。用NCO1确认最终质粒，以得到

221bp、1519bp、3271bp、3441bp、4439bp的条带大小，并且也通过测序确认。

[0244] 慢病毒的产生。为了产生慢病毒载体，将HEK  293T细胞(Clontech  Lenti‑X  293细

胞)在D10HG培养基中培养，使用Mirus  TRANS‑IT  293转染试剂在DMEM培养基中，使用VSV‑G

包膜质粒、包装质粒和载体 (图1‑4)转染。第五天，收获条件培养基，离心，并且使用

Millipore  Centricon  Plus  70PL‑100浓缩上清液，然后使用Costar  0.45Spinx离心过滤

管过滤。使用具有Mastermix  R的ABM  LV900慢病毒滴度套装产品测定病毒滴度。慢病毒载

体的测试例如通过测定滴度、序列、RCL、生物负荷和/或内毒素进行。

[0245] 慢病毒转导。将细胞以0.29x106个细胞/孔的密度接种在12孔板中并在第二天以

150MOI转导。对于转导，培养基是1ml  RPMI  1640+10％  FBS+L‑谷氨酰胺+20mg/mL硫酸鱼精

蛋白。一旦细胞恢复并重新附着后，使用4mL  TrypLE  Express将细胞解离5分钟。用8mL培养

基终止反应。将细胞计数并使用CS10以大致8x105个细胞/小瓶冷冻保存。

[0246] 将慢病毒转导的细胞(例如，克隆17细胞)转移到培养物中并扩增。根据制造商的

建议，使用Dynabeads(Invitrogen)和HLA‑DR抗体‑L243(Biolegend)分离HLA‑DR+细胞。进

一步扩增细胞并使用Dynabeads对克隆17细胞进行第二轮HLA‑DR+分离。进一步扩增细胞，

然后通过在96孔板中以2个细胞/孔接种开始单细胞克隆。将单细胞克隆转移到48孔板中。
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完成GM‑CSF  ELISA(Biolegend)以鉴定阳性克隆。将GM‑CSF阳性克隆转移到12孔板中。例

如，将V4‑2克隆(BC4细胞系)扩增，然后使用CS10冷冻培养基将其冷冻保存。

[0247] 使用GM‑CSF和IFN‑αELISA表征细胞系。解冻BC4细胞系和克隆17细胞，并且使用

GM‑CSF  ELISA套装产品(R&D  Systems目录号DGM00)，根据制造商的建议测量GM‑CSF的产

生。在BC4中检测到GM‑CSF的浓度为36.9ng/mL/24h，但在克隆17中没有检测到GM‑CSF。使用

IFN‑αELISA套装产品(Invitrogen)测量BC4  IFN‑α产生，并且IFN‑α浓度低于两种细胞的检

测分析极限。

[0248] HLA  SYBR  green定量RT‑PCR。解冻BC4、SV‑BR‑1和克隆17细胞并培养7天直至细胞

达到80％汇合。使用accutase解离试剂解离细胞，然后计数，并且将5x106个细胞储存在‑80

℃用于随后的分析。

[0249] 根据制造商的建议，使用PureLink  RNA  Mini套装产品(ThermoFisher)提取RNA。

将500ng  RNA用于第一链cDNA合成。随后，使用针对HLA‑A*24:02、HLA‑A*33:03、HLA‑DRB5*

01:01和HLA‑DRB5*02:02定制设计的引物(Genescript)对该cDNA(2μL)进行SYBR  Green定

量RT‑PCR(Applied  Biosystems)。在BC4中，但没在SV‑BR‑1和克隆17中，确认了高水平的

HLA‑DRB5*02:02和HLA‑A*33:03以及低水平的HLA‑DRB5*01:01。未观察到HLA‑A*24:02的

cDNA检测。因此，假定HLA‑A*24:02不表达，并且将细胞系命名为BC33.5.5(BC4)。

[0250] HLA‑DR流式细胞术：将BC4、SV‑BR‑1和克隆17细胞接种在6孔板中。在第二天，用

IFNγ处理细胞48小时。使用抗HLA‑DR抗体(克隆L243，Biolegend)对处理的细胞进行流式细

胞术。HLA‑DR在BC4和SV‑BR‑1中的表达水平相当并且高于克隆17。

实施例2：每种细胞系的MCB的制备

[0251] 可以为每种细胞系创建主细胞库(MCB)并对其进行测试。作为示例，BC1、BC2、BC3

和BC4细胞系将在T‑25、T‑75和T‑150烧瓶中使用含10％  FBS培养基的RPMI增殖。为了确认

GM‑CSF的产生，将随机选择的烧瓶在无抗生素的RPMI+10％  FBS中孵育72小时。收集上清

液，并通过ELISA测定GM‑CSF的浓度。为了确认特定HLA等位基因的表达，将使用HLA特异性

抗体对细胞进行流式细胞术并使用HLA特异性引物进行RT‑PCR。

[0252] 增殖的细胞将在第8代时使用0.25％猪胰蛋白酶+1mM  EDTA(Gibco)收获。将细胞

重悬在冷冻培养基(CS10)中，并以1 .5x106个活细胞/小瓶的浓度等分到冷冻小瓶中。细胞

将如下所述进行测试。

[0253] 每种细胞系的MCB的测试。可以为每种细胞系创建主细胞库(MCB)并对其进行测

试。简言之，可以测试细胞的总细胞回收率、活力、同一性、纯度、效力、支原体、支原体直接

和间接检测、支原体培养(支原体抑制(mycoplasmastasis))、内毒素、14天无菌培养、特异

性病毒(例如AAV2、EBV、HAV、HBV、HCMV、HCV、疱疹病毒(广谱)、HHV‑6、HHV‑7、HHV‑8、HIV

(HIV‑1、HIV‑2)、HTLV‑1、HTLV‑2、人类细小病毒、多瘤病毒(广谱)、WNV)、逆转录病毒污染

物、牛病毒或猪病毒的9CFR检测、复制型慢病毒(RCL)和/或非内源/外来病毒。测试方法和

标准的细节列于下表4中。

表4.用于BC1至BC4细胞系的MCB的发行测试
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*对于支原体检测，将使用验证的PCR方法或USP<63>方法。

实施例3：药物产品的组成

[0254] 本实施例描述了如本文所述的药物产品的组成的一个实施方案。药物产品由从

MCB的单个小瓶生长并辐照的细胞悬液组成。

[0255] BC1至BC4药物产品(DP)各自以大致2千万个总BC细胞/mL(目标为1 ,250万个活的

单细胞/mL)在CryoStor  CS10中的冷冻悬液提供，2mL冷冻小瓶中填充1.25mL。将DP储存在

说　明　书 52/132 页

62

CN 119053337 A

62



2mL外螺纹独立式的CryoElite  Natural  Cap小瓶中。小瓶由低粘合的、冷冻级原生聚丙烯

制成。

[0256] 作为示例，BC33.5.5(BC4)细胞系是HER‑2/neu阳性的、同种异体的全细胞乳腺癌

(BC)细胞系，其被工程改造以表达GM‑CSF和以下的HLA基因：HLA‑A*33:03、HLA‑DRB5*01:

01、HLA‑DRB5*02:02。使用CRISPR技术功能性敲除初始的HLA基因。药物物质(DS)由从MCB的

单个小瓶生长并辐照的细胞悬液组成。DS将立即重悬在冷冻保存溶液中并冷冻以产生最终

的药物产品。

[0257] 表5中提供了BC4  DP疫苗的组成。该组成对于BC1至BC4DP中的每一种是相同的。该

组成含有包含大致2千万个总的BC1细胞/mL的活性成分和作为缓冲液和冷冻保护剂的适量

(Qs)至1mL的CryoStor  CS10。CryoStor  CS10是不含动物组分的限定的冷冻保存培养基(含

有10％  DMSO)。它是在cGMP下使用USP级试剂制备的。

表5.BC4药物产品(BC  DP)的组成

组分 每毫升的量 功能

BC4细胞 大致2千万个总细胞 活性成份

CryoStor  CS10 适量至1mL 缓冲液和冷冻保护剂

实施例4：修饰的人类癌细胞系在癌症患者中的安全性和功效

[0258] 本实施例示出了在临床试验中测试修饰的人类癌细胞系(例如，Bria‑OTS细胞系)

在患有晚期转移或局部复发性乳腺癌的患者中的安全性和功效的一个实施方案。本研究将

提供关于晚期(例如，转移或局部复发)乳腺癌患者的安全性、耐受性、肿瘤反应的初步数

据。下文提供了临床研究设计的简要概述。

[0259] 这是一项1/2a期开放标签临床研究，其中患者基于他们的HLA类型被指定为用乳

腺癌免疫治疗细胞系治疗。本研究的主要目的是评价HLA匹配的细胞免疫治疗在晚期乳腺

癌患者中的安全性。本研究的第二个目的是评价晚期乳腺癌患者对HLA匹配的细胞免疫治

疗的肿瘤反应。此外，本研究可以包括评价用HLA匹配的细胞免疫治疗治疗的晚期乳腺癌患

者的无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)、评价由HLA匹配的细胞免疫治疗在晚期乳腺癌患

者中引发的免疫应答、评价可以预测在晚期乳腺癌患者中对HLA匹配的细胞免疫治疗的应

答的患者和肿瘤特征和/或评价用HLA匹配的细胞免疫治疗治疗的晚期乳腺癌患者的生活

质量(QOL)。所研究的细胞系是Bria‑OTS细胞系(例如，BC1、BC2、BC3或BC4)。将用与患者的

HLA类型最接近匹配的细胞系治疗患者，其中至少一种匹配对于待治疗的患者是必需的。

[0260] 此外，为了加强免疫应答，在每次疫苗接种前48‑72小时(2‑3天)用下调T调节细胞

机制的低剂量环磷酰胺预治疗患者。低剂量聚乙二醇化的干扰素‑α‑2a(IFN‑α2a)作为佐

剂，并且在疫苗接种后约1‑4小时和约24‑72小时(1‑3天)通过皮内注射以0.1mcg给予接种

部位。每个方案以规律的间隔收集生物样品，并将其储存在储存库(repository)中。

[0261] 作为示例，在研究的第1部分(1期)中，将进行患者内剂量递增，并且每个患者使用

单一细胞系治疗。一旦在第1部分中确定了细胞剂量，在第2部分(2a期)中，就可以用1种或2

种细胞系治疗患者，目的是使患者与至少在2种HLA类型，优选一种II类(HLA‑DR)类型和一

种I类(HLA‑A、B或C)类型上使用的细胞系匹配。

[0262] 患者群体。将对患者进行筛选以确保她们满足登记标准。筛选必须在开始治疗的

30天内进行，并且成像研究必须在开始治疗的2周内进行。所有的患者将是患有经过组织学
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确认的乳腺癌的女性，通过调查部位具有复发和/或转移病变，并且在先前的治疗中已经失

败。具有4种乳腺癌亚型，即，luminal  A(HR+/HER2‑)、三阴性(HR‑/HER2‑)、luminal  B(HR+/

HER2+)和HER2富集的(HR‑/HER2+)中任一种的患者将是合格的，条件是她们满足先前治疗

失败的所需规范。如果患有转移到脑的新的或进行性乳腺癌的患者的颅内疾病是稳定的并

且不威胁生命，则她们也将是合格的，如方案概述中所指出的。

[0263] 本研究的两个部分的计划登记高达48个患者，其中最初评价12‑24个患者(每种细

胞系至少3个患者)。如果在第1部分中发现细胞系是安全的，则24个患者(每种细胞系至少4

个患者)的扩展队列将登记到第2部分。

[0264] 研究治疗与剂量递增。Bria‑OTS细胞系将被辐照以使它们在能存活的冷冻培养基

中冷冻之前不能复制。它们将被冷冻运输到临床现场，并在现场解冻用于接种。在剂量递增

阶段期间，将开始每周评价患者，包括所有的安全性评估。

[0265] 在辐照细胞的悬液中配制剂型。在一段时间内，通过在上背部或大腿内皮内注射

向患者施用治疗有效量的组合物。表6示出了1期单一治疗阶段的给药方案。

表6.用于单一治疗阶段的给药方案

时间 细胞计数 注射次数

第1周 20,000,000个细胞 多达4次皮内注射

第3周 20,000,000个细胞 多达4次皮内注射

第5周 20,000,000个细胞 多达4次皮内注射

第7周 20,000,000个细胞 多达4次皮内注射

[0266] 在单一治疗阶段期间，在每次接种后2±1天，患者将返回以进行安全性评估，并测

量迟发型超敏反应(DTH)。在单一治疗阶段之后，将用最高剂量(即，最大耐受剂量[MTD]或

药理学活性剂量)治疗患者，所述最高剂量是每3周安全耐受的细胞剂量。在该阶段期间，患

者还将在每种细胞系接种之前2‑3天接受300mg/m2环磷酰胺，并且在每种细胞系接种之后

1‑4小时和1‑3天将0.1mcg聚乙二醇化的IFN‑α2a加入到每个接种部位。整个周期将每3周重

复一次。

[0267] 一旦至少3个患者已经用每种细胞系作为单一细胞系安全地治疗，研究的第2部分

(2a期)就将开始。在第2部分期间，所有患者将用1种或2种细胞系治疗，目的是使患者与至

少两种HLA类型，优选一种II类(HLA‑DR)类型和一种I类(HLA‑A、B或C)类型所用的细胞系匹

配。治疗将在BC细胞系接种前2‑3天，先用300mg/m2环磷酰胺进行。治疗将使用20,000,000

个细胞进行(在上背部和大腿中进行多达4次皮内注射)。在每种细胞系接种后1‑4小时和1‑

3天，患者将在每个接种部位中接受0.1mcg聚乙二醇化的IFN‑α2a。在每次接种后2±1天，患

者将返回以进行安全性评估并测量DTH反应。治疗周期将每3周重复一次。

[0268] 评估。使用不良事件常见术语标准(即，CTCAE  v4.03)量表密切监测研究参与者的

不良事件(例如，毒性)。新的或进行性肿瘤、或治疗相关的III级过敏反应/超敏反应的发展

截断了对任何特定对象的进一步接种。

[0269] 尽管核心成功衡量标准是安全性和无毒性，但以下中的任一项可以作为成功衡量

标准应用：1)如通过在25％的患者中的irRC  RECIST  1.1标准所定义的客观临床反应，2)如

通过SF‑36问卷(生活质量)中的一个或多个量表的显著变化所证明的50％或更多的患者中

生活质量的改善，3)与来自已发表文献中其他补救疗法的报告的历史对照相比，无疾病生

说　明　书 54/132 页

64

CN 119053337 A

64



存期和总生存期延长，4)免疫应答的发展或增强的证据，特别是如果与生存期的延长相关。

其它成功衡量标准可以包括肿瘤消退的诱导。

[0270] 客观临床反应主要通过肿瘤负荷的放射照相评估来评估。作为非限制性实例，这

可以通过计算机断层摄影(CT)、磁共振成像(MRI)和/或正电子发射断层摄影(PET)来进行。

为了评估在具有也在SV‑BR‑1‑GM细胞中发现的HLA等位基因的患者中客观肿瘤消退是否特

别显著，作为非限制性实例，测定来自临床试验对象的颊细胞或血细胞的HLA类型。本领域

技术人员已知的几种方法适于确定HLA等位基因。

实施例5：将肿瘤细胞转化成用于癌症免疫治疗的抗原呈递细胞

[0271] 本实施例示出了将肿瘤细胞转化成用于癌症免疫治疗的抗原呈递细胞的一个实

施方案。肿瘤细胞可以包括工程改造的人类癌细胞系(例如，Bria‑OTS细胞系)，并且可以制

备用于向患有晚期转移或局部复发性乳腺癌的患者施用。

[0272] 背景：治疗性癌症疫苗基于使用肿瘤抗原引发抗肿瘤应答的免疫系统的特异性刺

激。正在进行使用乳腺癌细胞系SV‑BR‑1‑GM作为治疗性疫苗的临床试验。SV‑BR‑1‑GM是由

于若干免疫调节分子的表达而具有抗原呈递细胞(APC)的特征的表达GM‑CSF的乳腺癌细胞

系，所述免疫调节分子包括MHC‑I(HLA‑A、B和C)和MHC‑II(HLA‑DRB3和‑DRA)。在用辐照的

SV‑BR‑1‑GM细胞、低剂量环磷酰胺和局部IFN‑α治疗的患者中的初始结果表明，至少在1个

HLA等位基因处匹配SV‑BR‑1‑GM的患者更可能获得临床益处。这种临床观察结果以及如体

外抗原呈递测定所证明的SV‑BR‑1‑GM细胞可以以抗原特异性HLA限制性方式直接激活CD4+

T细胞的事实指引我们推测SV‑BR‑1(亲本细胞系)可以作为APC发挥功能。为了进一步增强

向T细胞的直接抗原呈递，已经将SV‑BR‑1细胞进行基因修饰以表达共刺激分子、免疫调节

细胞因子和HLA等位基因的扩展库。

[0273] 方法：为了产生覆盖大多数群体的现成的半同种异体的细胞治疗，将SV‑BR‑1进行

基因修饰以表达HLA等位基因的扩展库。基于群体分析，四种细胞系，每种携带两(2)种HLA‑

A和两(2)种HLA‑DRB3/4/5等位基因，可以在99％的群体中产生至少一个单一的匹配，其中

在I类HLA‑A等位基因上具有92％的匹配，并且在II类HLA‑DRB3/4/5等位基因上具有98％的

匹配。使用内源HLA‑A和HLA‑DRB3等位基因的CRISPR/cas9缺失和随后慢病毒介导的可选

HLA‑A和DRB3等位基因的表达对SV‑BR‑1进行基因修饰。为了产生向T细胞具有增强的直接

抗原呈递的肿瘤细胞系，通过使用慢病毒介导的表达系统对SV‑BR‑1细胞进行基因修饰以

表达共刺激分子和免疫调节细胞因子。

[0274] 结果：在连续的CRISPR/Cas9编辑后，克隆SV‑BR‑1细胞，并选择一个克隆(克隆17)

用于进一步工程改造。用流式细胞术和DNA测序确认HLA‑A和HLA‑DRB3的表达的缺乏。随后

用6种慢病毒载体转导克隆17，每种慢病毒载体在单独启动子的控制下表达2种基因：CD86‑

IL12、CD80‑HLA‑DRA、4‑1BBL‑IL7、GM‑CSF‑IFNA2、HLA‑等位基因‑1‑HLA‑等位基因‑2和HLA‑

DR‑等位基因‑1‑HLA‑DR‑等位基因‑2。用HLA等位基因的不同组合产生四种细胞系。选择后，

通过ELISA、流式细胞术和RT‑PCR评价细胞以确认基因表达。然后将分泌GM‑CSF、IFN‑α2(例
如，IFN‑α2a、IFN‑α2b)、IL‑12、IL‑7并表达CD80、CD86、4‑1BBL以及I类和II类HLA等位基因

的细胞系转移到GMP产生中。在一些情况下，将IFN‑α例如聚乙二醇化的IFN‑α2a外源地提供

给修饰的癌细胞系。

[0275] 临床试验：这些修饰的乳腺癌细胞系用于临床研究中，所述临床研究被设计成首
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先评价用辐照的细胞皮内接种的安全性，然后与其它药剂组合以增强免疫应答。每个患者

用至少在一种HLA等位基因处与其匹配的细胞系治疗。

实施例6：用于治疗晚期实体瘤的免疫治疗的现成的个性化细胞方法

[0276] 背景：我们正在开发基于SV‑BR‑1‑GM的现成的个性化细胞免疫治疗，所述免疫治

疗在患有转移或局部复发的乳腺癌患者的I/IIa期临床试验中。SV‑BR‑1‑GM是具有抗原呈

递细胞(APC)特征的乳腺癌细胞系，其已经用编码GM‑CSF的CSF2基因稳定转染(SV‑BR‑1‑

GM)。在一种或多种HLA等位基因与SV‑BR‑1‑GM匹配的患者群体中已经报告了有利的临床结

果。这种临床观察结果以及如体外抗原呈递测定证明的SV‑BR‑1‑GM细胞能够以抗原特异性

HLA限制性方式直接激活CD4+T细胞的事实(Lacher  MD  et  al ,Front  Immunol .2018May 

15；9:776)指引我们假设SV‑BR‑1‑GM能够作为APC发挥功能。本实施例描述了治疗方法，其

中患者将用表达与其基因型匹配的HLA  I类和II类分子的细胞系的治疗。此外，为了进一步

增强向T细胞的直接抗原呈递，将亲本SV‑BR‑1细胞进行基因修饰以表达共刺激分子和额外

的免疫调节细胞因子。

[0277] 方法：使用CRISPR/Cas9技术，我们已经失活了五种癌细胞系(SV‑BR‑1、PC‑3、

LNCaP、SK‑MEL‑24和NCI‑H2228)中存在的几种内源HLA‑A和HLA‑DRB等位基因。用表达选定

的细胞因子和共刺激分子(GM‑CSF、IFN‑α、CD80、CD86、IL‑12、IL‑7、HLA‑DRA和4‑1BBL)的基

于慢病毒的载体转导具有失活的HLA‑A/DRB基因的细胞。接下来，使用基于慢病毒的载体将

HLA‑A和HLA‑DRB3/4/5等位基因的独特组合转导到细胞中，以产生细胞系(例如，Bria‑OTS

细胞系)的集合，其将与超过99％的患者群体的至少一种HLA等位基因匹配。使用流式细胞

术和基于细胞的测定确定刺激分子和转基因HLA等位基因的表达和功能性。

[0278] 结果：选择四种细胞系(针对每种肿瘤类型)，所述细胞系分泌GM‑CSF、IFN‑α、IL‑
12、IL‑7并表达CD80、CD86、4‑1BBL以及Ⅰ类和Ⅱ类HLA等位基因的不同组合。使用基于细胞

的测定(包括混合淋巴细胞反应测定)，我们证明了产生的细胞刺激初始T细胞。

[0279] 结论：我们已经成功地产生了诱导有效的T细胞应答的“现成的”个性化的基于细

胞的治疗癌症疫苗。这些修饰的癌细胞系用于临床研究中，所述临床研究被设计成首先评

价用辐照的细胞皮内接种的安全性，然后与其它药剂组合以增强免疫应答。

实施例7：用于个性化治疗晚期实体瘤的具有HLA匹配等位基因的Bria‑OTS细胞

[0280] 本实施例描述了用于治疗晚期实体瘤的新型的、基于精确的免疫治疗细胞系的开

发，所述细胞系可以与美国中超过99％的癌症患者群体的HLA匹配。这种免疫治疗平台具有

作为实体瘤的安全、有力和有效治疗的前景，并且将是不需要个性化制造的第一种快速现

成的治疗。

概述

[0281] 由于强的和持久的癌症特异性免疫应答，癌症疫苗具有作为免疫治疗的前景。已

经开发了不同类型的癌症疫苗，包括基于DNA/RNA的，基于蛋白质/肽的、基于树突状细胞的

和基于全细胞的疫苗。肿瘤细胞疫苗表达肿瘤特异性抗原和肿瘤相关抗原，但它们在临床

上没有引发强烈的应答，并且在限制疫苗效力的患者中，人类白细胞抗原(HLA)限制的细胞

应答存在很大的可变性。因此，对于对长期生存具有更大影响的新的治疗方案仍然存在迫

切和未满足的需要。

[0282] 为了解决对治疗晚期实体瘤的新的免疫治疗方法的需要，我们正在开发新型的全
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细胞免疫治疗方法，所述方法通过以下两个互补的作用机制起作用：1)癌细胞抗原的交叉

呈递和2)直接T细胞激活。这种双重作用机制被认为是独特的，并且代表了比先前开发全细

胞癌症疫苗的尝试显著的进步。当患者的HLA分子与治疗细胞系中的HLA分子匹配时，通过

直接T细胞激活实现了增强的临床反应。我们的第一代Bria‑IMT产品已经在患有转移乳腺

癌的患者中证明了显著的肿瘤消退，所述患者与Bria‑IMT中的至少一种等位基因匹配。

Bria‑IMT是乳腺癌细胞系(SV‑BR‑1‑GM)，其分泌粒细胞巨噬细胞集落刺激因子，作为抗原

呈递细胞(APC)发挥功能，并且能够直接激活CD4+T细胞。我们通过微阵列基因表达谱完成

了SV‑BR‑1‑GM细胞的分子分析，并鉴定了赋予APC样活性的独特的22‑基因免疫特征。基于

这种独特的免疫特征，除了乳腺癌之外，我们还选择了具有不同起源的另外的细胞系(例

如，黑色素瘤、前列腺癌和肺癌)，并且是表达一组限定的细胞因子和共刺激分子以及HLA等

位基因的离散集合的工程改造细胞系，其将共同具有在一种HLA  I类或II类等位基因水平

上治疗几乎100％的美国群体的潜力，所述HLA  I类或II类等位基因在2种HLA等位基因处具

有90％匹配。这些细胞(针对“现成的”称为Bria‑OTS)将被用作预制造的和可直接使用的个

性化免疫治疗，用于治疗晚期实体瘤。

具体目标

[0283] 细胞癌症免疫治疗必须针对个体患者量身定制以诱导有效的免疫应答，这增加了

制造的复杂性并提高了相关的成本。为了规避这种限制，我们正在开发Bria‑OTSTM作为现成

的、预制造的和可直接使用的个性化免疫治疗，用于治疗晚期实体瘤。

[0284] 癌症免疫治疗依赖于患者免疫系统的激活以基于肿瘤相关抗原(TAA)的存在来消

除癌细胞。尽管有很大的进步，但是目前的免疫治疗仅对非常有限数量的患者有效
1,2。癌症

疫苗具有前景，因为它们经常导致强烈且持久的癌症特异性免疫应答。已经开发了不同类

型的癌症疫苗，包括基于DNA/RNA的、基于蛋白质/肽的、基于树突状细胞(DC)的和基于全细

胞的疫苗。虽然自体DC疫苗在临床上已经成功
3
，但它们的使用受到复杂的制造物流的限

制，所述制造物流损害了可行性并提高了成本
4。基于肿瘤细胞的疫苗表达肿瘤特异性抗原

和肿瘤相关抗原，但它们在临床上没有引发强烈的应答，并且在患者之间人类白细胞抗原

(HLA)限制的细胞应答存在可变性
5。因此，对于对长期生存具有更大影响的新的治疗方案

仍然存在迫切和未满足的需要。

[0285] 我们正在基于我们最先进的先导候选物Bria‑IMTTM开发现成的个性化细胞免疫治

疗Bria‑OTS，所述Bria‑IMTTM处于患有转移或局部复发的乳腺癌的患者的I/IIa期临床试验

中(NCT03328026)，并且初步数据显示在与具有两种HLA等位基因的Bria‑IMT匹配的高度预

治疗的患者中的显著肿瘤消退
6。Bria‑IMTM是用CSF2基因稳定转染的乳腺癌细胞系(SV‑BR‑

1‑GM)，并因此分泌粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(GM‑CSF)。Bria‑IMTTM表达I类和II类人类

白细胞抗原(HLA)复合体基因。SV‑BR‑1‑GM作为抗原呈递细胞(APC)发挥功能以直接激活

CD4+T细胞
7。基于Bria‑IMT技术，我们正在开发用于治疗实体瘤的工程改造的Bria‑OTS细胞

系，所述Bria‑IMT技术在转移乳腺癌患者的初步临床数据中显示出优异的安全性和肿瘤消

退，所述转移乳腺癌患者具有与Bria‑IMT细胞系匹配的至少一种HLA等位基因
6,8。我们工程

改造了来源于乳腺癌细胞(SV‑BR‑1)、前列腺癌细胞(PC‑3)、黑色素瘤细胞(SK‑MEL‑24)或

肺癌细胞(NCI‑H2228)的Bria‑OTS细胞系。这些细胞系是基于最初在SV‑BR‑1细胞中表征的

特征性22‑基因免疫特征的表达来选择的，并且包括MHC  I类和II类组分、已知促进免疫细
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胞吸引的某些细胞因子和趋化因子
7。将Bria‑OTS细胞工程改造以表达HLA等位基因的离散

集合，其将共同具有在一种HLA  I类或II类等位基因匹配的水平上治疗几乎100％的美国群

体的潜力，以及在≥1种HLA  I类加上≥1种HLA  II类(双匹配)的水平上治疗大致90％的美

国群体的潜力。一旦患者的独特HLA特征是已知的，他们就会被分配具有至少一种匹配的

HLA等位基因的互补Bria‑OTS产物。治疗可以立即开始，而不需要患者特定的制造。

[0286] 产生Bria‑OTS乳腺癌细胞系、前列腺癌细胞系、黑色素瘤细胞系和肺癌细胞系。使

用CRISPR/Cas9技术，我们已经失活了所有四种亲本细胞系(SV‑BR‑1、PC‑3、SK‑MEL‑24和

NCI‑H2228)中存在的几种内源HLA‑A和HLA‑DRB等位基因。我们使用基于pCCLc的慢病毒载

体表达HLA‑DRA、选定的细胞因子(GM‑CSF、IFNα、IL‑12、IL‑7)和共刺激分子(CD80、CD86、4‑

1BBL)，随后过表达HLA‑A和HLA‑DRB3/4/5等位基因的独特组合。作为最终产物，产生4种不

同的Bria‑OTS克隆细胞系，所述细胞系将匹配特定癌症类型内超过99％的患者群体。严格

测试最终的Bria‑OTS细胞以确认染色体整合(全基因组测序)和没有与亲本细胞的主要基

因表达偏差(RNA‑seq)。

[0287] 证明Bria‑OTS细胞的体外功能。使用混合的淋巴细胞反应(MLR)测定，测量在基线

和第1天、第2天、第5天和第7天后的T细胞增殖、分泌的干扰素γ(IFNγ)、白细胞介素‑2(IL‑

2)、IL‑4和IL‑17水平，以评价T细胞激活(以覆盖CD8+细胞毒性T细胞、CD4+Th1、Th2和Th17 

T细胞亚群)。产生表达选定的HLA‑A‑和HLA‑DR限制的TCR的八种T细胞受体(TCR)转基因

Jurkat细胞系以使用T细胞激活生物测定评价转基因HLA功能。

[0288] Bria‑OTS细胞的临床功效可以在晚期实体瘤的异种移植肿瘤小鼠模型中得到验

证，并且安全性和临床活性可以在首次人类研究中得到证明。本文所述的细胞免疫治疗策

略有希望成为需要有效治疗的实体瘤的安全和有效的治疗选择，具有无需复杂制造的个性

化治疗的优势。

意义

[0289] 用于晚期实体瘤的癌症免疫治疗。与无区别地杀死所有快速分裂的细胞的传统化

学治疗或放射治疗不同，癌症免疫治疗依赖于患者免疫系统的激活以基于肿瘤相关抗原

(TAA)的存在来消除癌细胞。尽管有很大的进步，但是目前的免疫治疗仅对非常有限数量的

患者有效
1,2。癌症疫苗具有前景，因为它们经常导致强烈且持久的免疫应答。开发工作已经

集中于肽和蛋白质肿瘤抗原或新抗原
9‑11、用癌症抗原脉冲的树突状细胞

12‑22
和全肿瘤细

胞
23,24。全细胞疫苗的优势是它递送一系列TAA  25。Sipuleucel‑T 是目前唯一

美国FDA批准的用于晚期前列腺癌治疗的全细胞、基于疫苗接种的个性化免疫治疗。然而，

它没有提供抗原全细胞疫苗的库，因为它仅通过类似“交叉呈递”的作用机制针对前列腺酸

性磷酸酶抗原(PAP)和GM‑CSF的融合蛋白。本质上，Sipuleucel‑T是一种细胞治疗，其包含

“负载有”PAP‑GM‑CSF的抗原呈递细胞(APC)，所述PAP‑GM‑CSF被患者T细胞的亚群识别。已

经证明向全细胞肿瘤疫苗中加入GM‑CSF以刺激DC、T细胞和巨噬细胞向接种疫苗部位的迁

移
26。尽管在早期研究中付出了巨大的并取得了有希望的结果，但全细胞癌症疫苗已经显示

出低的临床功效，这可能是由于多种因素，包括但不限于免疫原性差、缺乏共刺激分子、人

类白细胞抗原(HLA)表达下调和/或肿瘤微环境(TME)的抑制
27。为了解决这样的显著障碍，

我们正在开发Bria‑OTS细胞系，其表达TAA、共刺激分子和HLA基因，使肿瘤抗原能够直接呈

递给T细胞；以及表达免疫刺激细胞因子，导致增强的免疫应答(图6)。
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[0290] 科学原理。Bria‑IMT(也称为SV‑BR‑1‑GM)是经基因工程改造以过表达GM‑CSF的

HER2/neu阳性乳腺癌细胞系。我们通过微阵列基因表达谱、定量逆转录PCR(qRT‑PCR)、转录

本计数(nCounter)、ELISA和流式细胞术对SV‑BR‑1‑GM细胞进行了分子指纹分析
7。我们发

现尽管SV‑BR‑1‑GM来源于乳腺上皮，但表达与免疫刺激功能相关的基因特征。除了HLA  I类

分子之外，Bria‑IMT还表达几种HLA  II类基因，即，人类白细胞抗原(HLA)‑DMA、‑DMB、‑DRA

和‑DRB3  7。我们鉴定了独特的22‑基因免疫特征，所述特征包括T细胞共刺激受体的细胞表

面配体，具有阳性T细胞刺激功能的细胞因子及其他可溶性因子，促进DC的成熟、生存、趋化

和/或体外产生的因子以及促进抗原呈递的因子
7。我们还鉴定了在SV‑BR‑1‑GM细胞中表达

的作为潜在的TAA候选物的31种基因，包括Her2/neu、MIEN1(迁移和侵袭增强子1)、PGAP3

(GPI后附着到蛋白磷脂酶3(post‑GPI  attachment  to  proteins  phospholipase  3))和

STARD3(含Star相关脂质转移结构域3)以及几种癌症/睾丸抗原(CTA)得到了稳健地表达

(PRAME、驱动蛋白样蛋白KIF2C、55kDa的中心体蛋白CEP55和PDZ结合激酶PBK)7 ,28。体外研

究表明，Bria‑IMT以抗原特异性HLA限制性方式直接刺激T细胞激活，并且因此具有抗原呈

递细胞的特征
7。重要的是，Bria‑IMT的这种特征要求在Bria‑IMT细胞系中表达的内源HLA 

II类基因“匹配”共培养T细胞的那些基因。因此，Bria‑IMT细胞系具有乳腺癌细胞和树突状

细胞的关键特征。在临床中，携带与Bria‑IMT中内源HLA等位基因匹配的HLA  II类等位基因

的患者显示出显著的肿瘤消退和临床活性的其它迹象
6,8。同样，我们的临床数据证明，如果

Bria‑IMT细胞系固有的内源HLA条形码与患者的HLA条形码匹配，则治疗具有诱导增强的临

床反应的潜力。这些临床数据强调了通过II类HLA匹配的直接T细胞刺激作为先前未认识到

的对稳健免疫治疗活性的促成因素，其在评价先前的全细胞免疫治疗时不存在或不被考

虑。此外，我们的研究共同建立了Bria‑IMT的新型“双重机制”，其中通过抗原交叉呈递和直

接T细胞刺激来刺激免疫系统(图6)。然而，尽管证明了Bria‑IMT的临床潜力，但仅47％的美

国群体携带与Bria‑IMT细胞系中的等位基因匹配的一种或多种HLA等位基因，并且大约

10％的群体在Bria‑IMT细胞系中表达的两种或更多种HLA等位基因处匹配
29。

[0291] 为了扩展可受益于我们的免疫治疗的患者群体，我们正在开发“现成的”Bria‑

OTSTM细胞系的集合，每种亲本肿瘤细胞有四种细胞系。每种细胞系表达四种外源HLA等位基

因，即两种HLA‑A和两种HLA‑DRB3/4/5等位基因，在4种细胞系中总共8种HLA‑A和7种HLA‑

DRB等位基因。总而言之，Bria‑OTS细胞系集合具有治疗几乎100％的具有≥1种HLA等位基

因匹配的美国群体和约90％的具有HLA  I类和II类双匹配的美国群体的潜力。一旦患者的

独特HLA特征是已知的，他们就会被分配与他/她的HLA谱充分匹配的一种或两种互补的

Bria‑OTS产物。

创新性

[0292] 本文所述的转化技术是一种治疗策略的开发，其解决了针对患有晚期实体瘤的患

者的安全和可靠治疗中的当前差距。我们的基于肿瘤细胞的免疫治疗显著改进了以前开发

全细胞癌症疫苗的尝试，因为我们的平台通过至少两种离散但互补的机制来刺激患者的免

疫系统起作用。Bria‑OTS细胞系集合提供了以下特征：

‑双重作用机制以实现强免疫应答和临床活性。Bria‑OTS细胞系具有癌细胞(表达

大量TAA)和树突状细胞(通过将TAA直接呈递给T细胞)的特征以增强免疫应答。

‑精准治疗。Bria‑OTS细胞系将与基于HLA抗原的患者匹配，覆盖超过99％的美国
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群体并引发细胞应答，所述细胞应答将识别患者的癌细胞。

‑改进的安全性。相对于与严重的可能威胁生命的不良事件相关的目前的化学治

疗和基于激素的治疗。

‑快速、有成本效益的治疗。我们的“现成的”细胞系将不需要个性化的制造，并且

可以在患者HLA基因分型后立即施用。

方法

[0293] 本实施例描述了来源于不同类型的实体瘤(黑色素瘤、乳腺癌、前列腺癌和肺癌)

的工程改造的Bria‑OTS细胞系，以表达GM‑CSF、其它细胞因子和共刺激分子以及在亲本肿

瘤细胞系中不存在的HLA等位基因。图7示出了开发Bria‑OTS细胞系的一般策略。简言之，基

于最初在SV‑BR‑1乳腺癌细胞中鉴定的22‑基因免疫特征，通过基因表达谱选择亲本肿瘤细

胞系
7。内源HLA‑A和HLA‑DR等位基因通过CRISPR/Cas9策略敲除(KO)，随后进行单细胞克隆

并验证以产生Bria‑KO细胞。然后通过慢病毒转导过表达8种限定的细胞因子和共刺激分

子，并通过qRT‑PCR、流式细胞术和/或ELISA在单细胞克隆中确认它们的表达，产生具有APC

特性的Bria‑APTC。最后，过表达8种HLA‑A和7种HLA‑DRB等位基因(每种细胞系2种HLA‑A和2

种HLA‑DRB等位基因)的独特组合以产生最终的Bria‑OTS产物(每种癌细胞系4种不同的细

胞系)。这些细胞系为实体瘤患者提供精准治疗，而不需要个性化的制造。

[0294] 产生Bria‑OTS乳腺癌细胞系、前列腺癌细胞系、黑色素瘤细胞系和肺癌细胞系。基

于在SV‑BR‑1细胞中表征的22‑基因免疫特征的表达，我们已经选择SV‑BR‑1(Her2阳性乳腺

癌细胞系)、PC3(前列腺癌细胞系)、NCI‑H2228(肺癌)和SK‑MEL‑24细胞(黑色素瘤)作为亲

本癌细胞系，所述免疫特征由HLA分子、细胞因子和趋化因子组成
7。按照图7A中描绘的一般

方案，可以产生表达HLA‑A和HLA‑DRB等位基因的四种独特组合的4种Bria‑OTS细胞系的集

合，其将匹配每种特定亲本癌细胞系的超过99％的患者群体。

[0295] 工程改造SV‑BR‑1‑Bria‑OTS细胞。在通过连续CRISPR/Cas9失活存在于亲本SV‑

BR‑1细胞中的内源HLA‑A和HLA‑DRB3等位基因(如流式细胞术和测序所证明的)后，我们选

择克隆17用于进一步工程改造。我们构建了具有pCCLc骨架
30
的四种慢病毒载体，所述载体

编码两种基因，每种基因来自两种独立的启动子(EF1a和MNDU3)以表达HLA‑DRA、4种细胞因

子(GM‑CSF、IFN‑α、IL‑7、IL‑12)和3种共刺激分子(CD80、CD86和4‑1BBL)。GM‑CSF刺激DC激

活和抗原呈递
31,32。IFN‑α诱导I型应答，减少抑制机制的发展

33,34。IL‑7是T细胞内稳态的关

键细胞因子
35,36。IL‑12通常在DC中表达并在启动过程期间提供信号337‑39。共刺激分子通常

由APC表达并允许初始T细胞激活
40。SV‑BR‑1‑KO细胞(克隆17)依次用所有四种慢病毒转导

以产生SV‑BR‑1‑APTC(APTC，用于抗原呈递肿瘤细胞)。通过ELISA、流式细胞术和定量实时

PCR(qRT‑PCR)确认所有细胞因子和共刺激分子的表达(图8)。通过ELISA证明了IL‑12、IL‑

7、GM‑CSF和IFN‑α的增强的表达(图8A)；在用所有4种质粒转导的克隆17中通过流式细胞术

检测到细胞表面受体CD80和CD86的升高的表达(图8B)，而4‑1BBL以较低水平表达。

[0296] 使用合并的SV‑BR‑1‑APTC使用改良的混合淋巴细胞释放(MLR)测定来证明这些共

刺激因子的功能。将表达未被CRISPR/Cas9敲除的内源HLA  I类和II类的SV‑BR‑1‑APTC(图

9A)与从健康供体分离的外周血单核细胞(PBMC)以1:5、1:10和1:20(肿瘤细胞:PBMC)的不

同比例共培养。在第1天、第2天、第3天和第7天收集上清液，并通过ELISA测定分泌的IFNγ水
平作为T细胞激活的量度(图9B显示了第1天的数据)。在存在SV‑BR‑1‑OTS‑APTC的情况下，

说　明　书 60/132 页

70

CN 119053337 A

70



分泌的IFNγ的水平以PBMC:肿瘤比例依赖的方式显著增加；相反，当PBMC与SV‑BR‑1‑KO细胞

孵育时，或当肿瘤细胞单独孵育时，检测到IFNγ降低。

[0297] 在选择和细胞克隆之后，SV‑BR‑1‑APTC接着用表达两种独特的HLA‑A等位基因的

慢病毒载体转导。我们首先构建了八种基于pCCLc的慢病毒载体，每种载体含有两种HLA‑A

或两种HLA‑DRB3/4/5等位基因。等位基因选择的基本原理是基于Gragert等人的研究
29
，其

中报告了16个不同美国群体中HLA等位基因频率的流行。考虑到不同的群体大小，我们基于

总体流行率对这些频率进行了排名。选定的15种HLA(图7B)应该在99％的美国群体中产生

至少单一匹配，在I类HLA‑A处具有92％的匹配，在II类HLA‑DR3/4/5等位基因处具有98％的

匹配。通过限制性消化和Sanger测序确认质粒完整性，并通过qRT‑PCR确认HLA‑A表达。

[0298] PC3‑APTC细胞的产生。在通过连续CRISPR/Cas9失活存在于亲本PC3细胞中的内源

HLA‑A和HLA‑DRB3等位基因(通过流式细胞术和测序所证明的)后，我们选择克隆A4进行进

一步工程改造。我们构建了具有pCCLc骨架的四种慢病毒载体，所述载体编码两种基因，每

种基因来自两种独立的启动子(EF1a和MNDU3)以表达HLA‑DRA、3种细胞因子(GM‑CSF、IL‑7、

IL‑12)和3种共刺激分子(CD80、CD86和4‑1BBL)。基于这些基因的免疫功能来选择它们。GM‑

CSF刺激DC激活和抗原呈递。IL‑7是T细胞内稳态的关键细胞因子。IL‑12通常在DC中表达并

在启动过程期间提供信号3。共刺激分子通常由APC表达并允许初始T细胞的激活。用所有四

种慢病毒依次转导PC3‑KO细胞以产生PC3‑APTC(APTC，用于抗原呈递肿瘤细胞)。通过流式

细胞术、ELISA和qRT‑PCR确认细胞因子和共刺激分子的表达，并且在MLR测定中证明它们的

功能。当与PBMC共培养时，PC3‑APTC诱导显著的IFNγ分泌，但PC3‑KO对照没有(图10)。

[0299] 工程改造PC3‑Bria‑OTS细胞。随后用基于pCCLc的慢病毒质粒转导PC3‑APTC以产

生PC3‑Bria‑OTS细胞，所述慢病毒质粒编码以下HLA‑A等位基因组合之一：A01‑A68、A02‑

A11、A03‑A23或A24‑A33。通过ELISA和流式细胞术确认细胞因子和共刺激分子以及HLA‑A等

位基因的表达(图11)。在用所有4种质粒转导的克隆A4中，通过流式细胞术检测到细胞表面

受体CD80和CD86以及一些HLA‑A等位基因的升高的表达(图11A‑B)。通过ELISA证明了IL‑7、

GM‑CSF和IL‑12的增强的表达(图11C)。

[0300] 总而言之，我们已经成功地产生了表达细胞因子、共刺激分子和多种HLA的肿瘤细

胞系。

[0301] 工程改造H2228‑Bria‑OTS(肺)和SK‑MEL‑24‑Bria‑OTS(黑色素瘤)细胞。按照相同

的总体策略，我们已经产生了没有内源HLA‑DR等位基因的H2228和SK‑MEL‑24细胞(图12)，

并且处于内源HLA‑A等位基因的CRISPR/Cas9  KO的过程中。通过GM‑CSF、IFN‑α、CD80、CD86、
IL‑12、IL‑7、HLA‑DRA和4‑1BBL的过表达，依次用所有四种慢病毒质粒转导所得的Bria‑KO

克隆细胞系以产生Bria‑APTC。通过ELISA评价细胞因子分泌，其中GM‑CSF的靶标分泌为≥

100ng/1x106个细胞/24小时
6
，所述分泌将足以增强树突状细胞活性

6,7。通过流式细胞术确

认共刺激分子的细胞表面表达。此外，通过qRT‑PCR进一步验证所有异位基因的表达。所有

分析可以在每种细胞系上以至少一式三份进行，并且可以报告平均值±SD。作为最终步骤，

可以将克隆分离、扩增和冷冻保存。用各自表达2种HLA‑A等位基因和2种HLA‑DR等位基因的

两种慢病毒载体依次转导选定的克隆，以获得每种H2228和SK‑MEL‑24细胞的4种最终克隆

细胞。

[0302] 证明Bria‑OTS细胞的体外功能。使用MLR测定来测量由Bria‑OTS和对照Bria‑KO细
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胞系诱导的T细胞激活水平。在基线和第1天、第2天、第3天和第7天后测量T细胞增殖以及分

泌的IFNγ、IL‑2、IL‑4和IL‑17的水平作为T细胞激活的指标(proxy)(以覆盖CD8+细胞毒性T

细胞、CD4+Th1、Th2和Th17  T细胞亚群)。产生在Bria‑OTS细胞中表达的HLA‑A/DR等位基因

的背景下识别抗原的TCR转基因Jurkat细胞系，以验证最终Bria‑OTS产物的HLA功能。

[0303] 改良的MLR测定以证明通过Bria‑OTS细胞的T细胞激活。用如上所述的最终细胞系

进行MLR测定。使用Bria‑KO细胞作为对照。简言之，将Bria‑OTS细胞与从至少2个健康供体

(一名男性和一名女性)分离的PBMC以不同的肿瘤:PBMC的比例在96孔板中共培养。通过细

胞计数和染料稀释每24小时测量一次T细胞增殖。在第0天、第1天、第2天、第3天和第7天收

集上清液以通过ELISA测量IFNγ、IL‑2、IL‑4和IL‑17的水平。

[0304] 利用TCR转基因的Jurkat细胞，使用T细胞激活生物测定验证Bria‑OTS细胞的HLA

功能。

[0305] T细胞激活生物测定(Promega)由基因工程改造的Jurkat  T细胞系组成，所述细胞

系没有内源TCRα/β亚基的表达(通过CRISPR/Cas9介导的TCRα/β敲除获得)，所述细胞系还

表达NFAT驱动的荧光素酶报告基因。该细胞系可用于在不依赖于内源TCR表达的情况下测

量转基因的TCR构建体激活T细胞的能力。我们已经从Creative  Biolabs获得了3种HLA‑A限

制性的TCR构建体(HLA‑A*02:01、HLA‑A*01:01、HLA‑A*24:02)，并且从贝纳罗亚研究所

(Benaroya  Research  Institute)获得了4种HLA‑DR限制性的TCR(DRB4*0101、DRB3*0101、

DRB3*0202、DRB5*0101)(表7)，以产生7种不同的TCR转基因Jurkat细胞系，所述细胞系受到

存在于Bria‑OTS细胞中的一些HLA‑A和HLA‑A/DR等位基因的限制。所有转基因的TCR可以使

用pCDTCR1载体(HLA‑A)或慢病毒基因表达载体pLV(VectorBuilder，HLA‑DR)表达。Bria‑

OTS细胞与TCR转基因的Jurkat细胞的共培养导致荧光素酶活性增加(图13)，其中TCR受到

HLA‑A或DR等位基因表达的限制。阴性对照包括用Bria‑KO/APTC孵育的TCR转基因的Jurkat

细胞和用不含TCR的Jurkat  TCRα/β‑KO细胞孵育的Bria‑OTS。Bria‑OTS细胞系在TCR转基因

的Jurkat测定中以抗原特异性HLA限制性方式诱导了MLR中强的IFNγ应答和NFAT驱动的荧

光素酶活性，但Bria‑KO/APTC没有。

表7.产生TCR转基因的Jurkat细胞的构建体。

[0306] 使用T细胞激活生物测定(NFAT)验证PC3‑Bria‑OTS细胞中的HLA功能。PC3‑Bria‑

OTS‑4或PC3‑Bria‑OTS‑1细胞与HLA‑A*24或HLA‑A*01TCR转基因的Jurkat细胞的共培养导

致荧光素酶活性增加(图14A和图14C)。每个实验包括适当的阴性对照：与PC3或PC3‑KO孵育

说　明　书 62/132 页

72

CN 119053337 A

72



的TCR转基因的Jurkat细胞以及与Jurkat  TCRα/β‑KO细胞(无TCR)孵育的PC3‑Bria‑OTS细

胞。有趣的是，转基因的Jurkat细胞的激活与HLA‑A表达水平相关(图14B和图14D)。

[0307] 使用T细胞激活生物测定(NFAT)验证SV‑BR‑1‑Bria‑OTS细胞中的HLA功能。类似

地，SV‑BR‑1‑OTS‑4细胞与HLA‑A24  TCR转基因的Jurkat细胞的共培养导致如通过生物发光

监测所测量的显著激活，而没有HLA‑A24表达的相同细胞(SV‑BR‑1‑APTC和SV‑BR‑1‑KO)未

能导致这种效果(图15)。

[0308] 总的来说，上述结果表明表达转基因的HLA‑A等位基因的肿瘤细胞能够诱导T细胞

激活。
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非正式序列表

SEQ  ID  NO:1  HLA‑A*01:01

>HG794373.1用于MHC  I类抗原的智人HLA‑A基因，等位基因HLA‑A*01:01:01:01T

GAGACAGAGCGCTTCGCACAGGAGCAGAGGGGTCAGGGCGAAGTCCCAGGGCCCCAGGCGTGGCTCTCAGGGTCTC

AGGCCCCGAAGGCGGTGTATGGATTGGGGAGTCCCAGCCTTGGGGATTCCCCAACTCCGCAGTTTCTTTTCTCCCT

CTCCCAACCTACGTAGGGTCCTTCATCCTGGATACTCACGACGCGGACCCAGTTCTCACTCCCATTGGGTGTCGGG

TTTCCAGAGAAGCCAATCAGTGTCGTCGCGGTCGCTGTTCTAAAGTCCGCACGCACCCACCGGGACTCAGATTCTC

CCCAGACGCCGAGGATGGCCGTCATGGCGCCCCGAACCCTCCTCCTGCTACTCTCGGGGGCCCTGGCCCTGACCCA

GACCTGGGCGGGTGAGTGCGGGGTCGGGAGGGAAACCGCCTCTGCGGGGAGAAGCAAG22GGGCCCTCCTGGCGGG

GGCGCAGGACCGGGGGAGCCGCGCCGGGAGGAGGGTCGGGCAGGTCTCAGCCACTGCTCGCCCCCAGGCTCCCACTC

CATGAGGTATTTCTTCACATCCGTGTCCCGGCCCGGCCGCGGGGAGCCCCGCTTCATCGCCGTGGGCTACGTGGACG

ACACGCAGTTCGTGCGGTTCGACAGCGACGCCGCGAGCCAGAAGATGGAGCCGCGGGCGCCGTGGATAGAGCAGGAG

GGGCCGGAGTATTGGGACCAGGAGACACGGAATATGAAGGCCCACTCACAGACTGACCGAGCGAACCTGGGGACCCT

GCGCGGCTACTACAACCAGAGCGAGGACGGTGAGTGACCCCGGCCCGGGGCGCAGGTCACGACCCCTCATCCCCCAC

GGACGGGCCAGGTCGCCCACAGTCTCCGGGTCCGAGATCCACCCCGAAGCCGCGGGACTCCGAGACCCTTGTCCCGG

GAGAGGCCCAGGCGCCTTTACCCGGTTTCATTTTCAGTTTAGGCCAAAAATCCCCCCGGGTTGGTCGGGGCGGGGCG

GGGCTCGGGGGACTGGGCTGACCGCGGGGTCGGGGCCAGGTTCTCACACCATCCAGATAATGTATGGCTGCGACGTG

GGGCCGGACGGGCGCTTCCTCCGCGGGTACCGGCAGGACGCCTACGACGGCAAGGATTACATCGCCCTGAACGAGGA

CCTGCGCTCTTGGACCGCGGCGGACATGGCAGCTCAGATCACCAAGCGCAAGTGGGAGGCGGTCCATGCGGCGGAGC

AGCGGAGAGTCTACCTGGAGGGCCGGTGCGTGGACGGGCTCCGCAGATACCTGGAGAACGGGAAGGAGACGCTGCAG

CGCACGGGTACCAGGGGCCACGGGGCGCCTCCCTGATCGCCTATAGATCTCCCGGGCTGGCCTCCCACAAGGAGGGG

AGACAATTGGGACCAACACTAGAATATCACCCTCCCTCTGGTCCTGAGGGAGAGGAATCCTCCTGGGTTTCCAGATC

CTGTACCAGAGAGTGACTCTGAGGTTCCGCCCTGCTCTCTGACACAATTAAGGGATAAAATCTCTGAAGGAGTGACG
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GGAAGACGATCCCTCGAATACTGATGAGTGGTTCCCTTTGACACCGGCAGCAGCCTTGGGCCCGTGACTTTTCCTCT

CAGGCCTTGTTCTCTGCTTCACACTCAATGTGTGTGGGGGTCTGAGTCCAGCACTTCTGAGTCTCTCAGCCTCCACT

CAGGTCAGGACCAGAAGTCGCTGTTCCCTTCTCAGGGAATAGAAGATTATCCCAGGTGCCTGTGTCCAGGCTGGTGT

CTGGGTTCTGTGCTCTCTTCCCCATCCCGGGTGTCCTGTCCATTCTCAAGATGGCCACATGCGTGCTGGTGGAGTGT

CCCATGACAGATGCAAAATGCCTGAATTTTCTGACTCTTCCCGTCAGACCCCCCCAAGACACATATGACCCACCACC

CCATCTCTGACCATGAGGCCACCCTGAGGTGCTGGGCCCTGGGCTTCTACCCTGCGGAGATCACACTGACCTGGCAG

CGGGATGGGGAGGACCAGACCCAGGACACGGAGCTCGTGGAGACCAGGCCTGCAGGGGATGGAACCTTCCAGAAGTG

GGCGGCTGTGGTGGTGCCTTCTGGAGAGGAGCAGAGATACACCTGCCATGTGCAGCATGAGGGTCTGCCCAAGCCCC

TCACCCTGAGATGGGGTAAGGAGGGAGATGGGGGTGTCATGTCTCTTAGGGAAAGCAGGAGCCTCTCTGGAGACCTT

TAGCAGGGTCAGGGCCCCTCACCTTCCCCTCTTTTCCCAGAGCTGTCTTCCCAGCCCACCATCCCCATCGTGGGCAT

CATTGCTGGCCTGGTTCTCCTTGGAGCTGTGATCACTGGAGCTGTGGTCGCTGCCGTGATGTGGAGGAGGAAGAGCT

CAGGTGGAGAAGGGGTGAAGGGTGGGGTCTGAGATTTCTTGTCTCACTGAGGGTTCCAAGCCCCAGCTAGAAATGTG

CCCTGTCTCATTACTGGGAAGCACCTTCCACAATCATGGGCCGACCCAGCCTGGGCCCTGTGTGCCAGCACTTACTC

TTTTGTAAAGCACCTGTTAAAATGAAGGACAGATTTATCACCTTGATTACGGCGGTGATGGGACCTGATCCCAGCAG

TCACAAGTCACAGGGGAAGGTCCCTGAGGACAGACCTCAGGAGGGCTATTGGTCCAGGACCCACACCTGCTTTCTTC

ATGTTTCCTGATCCCGCCCTGGGTCTGCAGTCACACATTTCTGGAAACTTCTCTGGGGTCCAAGACTAGGAGGTTCC

TCTAGGACCTTAAGGCCCTGGCTCCTTTCTGGTATCTCACAGGACATTTTCTTCCCACAGATAGAAAAGGAGGGAGT

TACACTCAGGCTGCAAGTAAGTATGAAGGAGGCTGATGCCTGAGGTCCTTGGGATATTGTGTTTGGGAGCCCATGGG

GGAGCTCACCCACCCCACAATTCCTCCTCTAGCCACATCTTCTGTGGGATCTGACCAGGTTCTGTTTTTGTTCTACC

CCAGGCAGTGACAGTGCCCAGGGCTCTGATGTGTCTCTCACAGCTTGTAAAGGTGAGAGCTTGGAGGGCCTGATGTG

TGTTGGGTGTTGGGTGGAACAGTGGACACAGCTGTGCTATGGGGTTTCTTTGCGTTGGATGTATTGAGCATGCGATG

GGCTGTTTAAGGTGTGACCCCTCACTGTGATGGATATGAATTTGTTCATGAATATTTTTTTCTATAGTGTGAGACAG

CTGCCTTGTGTGGGACTGAGAGGCAAGAGTTGTTCCTGCCCTTCCCTTTGTGACTTGAAGAACCCTGACTTTGTTTC

TGCAAAGGCACCTGCATGTGTCTGTGTTCGTGTAGGCATAATGTGAGGAGGTGGGGAGAGCACCCCACCCCCATGTC

CACCATGACCCT

SEQ  ID  NO:2  HLA‑A*68:01

>LR899222.1用于MHC  I类抗原的智人HLA‑A基因，等位基因HLA‑A*68:01:01TGAG

ACAGAGCGCTTGGCACAGGAGCAGAGGGGTCAGGGCGAAGTCCCAGGGCCCCAGGCGTGGCTCTCAGGGTCTCAGGC

CCCGAAGGCGGTGTATGGATTGGGGAGTCCCAGCCTTGGGGATTCCCCAACTCCGCAGTTTCTTTTCTCCCTCTCCC

AACCTATGTAGGGTCCTTCTTCCTGGATACTCACGACGCGGACCCAGTTCTCACTCCCATTGGGTGTCGGGTTTCCA

GAGAAGCCAATCAGTGTCGTCGCGGTCGCGGTTCTAAAGTCCGCACGCACCCACCGGGACTCAGATTCTCCCCAGAC

GCCGAGGATGGCCGTCATGGCGCCCCGAACCCTCGTCCTGCTACTCTCGGGGGCCCTGGCCCTGACCCAGACCTGGG

CGGGTGAGTGCGGGGTCGGGAGGGAAACGGCCTCTGTGGGGAGAAGCAAGGGGCCCGCCCGGCGGGGGCGCAGGACC

CGGGAAGCCGCGCCTGGAGGAGGGTCGGGCGGGTCTCAGCCACTCCTCGCCCCCAGGCTCCCACTCCATGAGGTATT

TCTACACCTCCGTGTCCCGGCCCGGCCGCGGGGAGCCCCGCTTCATCGCCGTGGGCTACGTGGACGACACGCAGTTC

GTGCGGTTCGACAGCGACGCCGCGAGCCAGAGGATGGAGCCGCGGGCGCCGTGGATAGAGCAGGAGGGGCCGGAGTA

TTGGGACCGGAACACACGGAATGTGAAGGCCCAGTCACAGACTGACCGAGTGGACCTGGGGACCCTGCGCGGCTACT

ACAACCAGAGCGAGGCCGGTGAGTGACCCCGGCCCGGGGCGCAGGTCACGACCCCTCATCCCCCACGGACGGGCCAG

GTCGCCCACAGTCTCCGGGTCCGAGATCCGCCCCGAAGCCGCGGGACCCCGAGACCCTTGCCCCGGGAGAGGCCCAG
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GCGCCTTTACCCGGTTTCATTTTCAGTTTAGGCCAAAAATCCCCCCGGGTTGGTCGGGGCGGGGCGGGGCTCGGGGG

ACCGGGCTGACCTCGGGGTCCGGGCCAGGTTCTCACACCATCCAGATGATGTATGGCTGCGACGTGGGGTCGGACGG

GCGCTTCCTCCGCGGGTACCGGCAGGACGCCTACGACGGCAAGGATTACATCGCCCTGAAAGAGGACCTGCGCTCTT

GGACCGCGGCGGACATGGCAGCTCAGACCACCAAGCACAAGTGGGAGGCGGCCCATGTGGCGGAGCAGTGGAGAGCC

TACCTGGAGGGCACGTGCGTGGAGTGGCTCCGCAGATACCTGGAGAACGGGAAGGAGACGCTGCAGCGCACGGGTAC

CGGGGGCCACGGGGCGCCTCCCTGATCGCCTGTAGATCTCCCGGGCTGGCCTCCCACAAGGAGGGGAGACAATTGGG

ACCAACACTAGAATATCGCCCTCCCTCTGGTCCTGAGGGAGAGGAATCCTCCTGGGTTTCCAGATCCTGTACCAGAG

AGTGACTCTGAGGTTCCGCCCTGCTCTCTGACACAATTAAGGGATAAAATCTCTGAAGGAATGACGGGAAGACGATC

CCTCGAATACTGATGAGTGGTTCCCTTTGACACACACAGGCAGCAGCCTTGGGCCCGTGACTTTTCCTCTCAGGCCT

TGTTCTCTGCTTCACACTCAATGTGTGTGGGGGTCTGAGTCCAGCACTTCTGAGTCCCTCAGCCTCCACTCAGGTCA

GGACCAGAAGTCGCTGTTCCCTCTTCAGGGACTAGAATTTTCCACGGAATAGGAGATTATCCCAGGTGCCTGTGTCC

AGGCTGGTGTCTGGGTTCTGTGCTCCCTTCCCCATCCCAGGTGTCCTGTCCATTCTCAAGATAGCCACATGTGTGCT

GGAGGAGTGTCCCATGACAGATGCAAAATGCCTGAATGATCTGACTCTTCCTGACAGACGCCCCCAAAACGCATATG

ACTCACCACGCTGTCTCTGACCATGAAGCCACCCTGAGGTGCTGGGCCCTGAGCTTCTACCCTGCGGAGATCACACT

GACCTGGCAGCGGGATGGGGAGGACCAGACCCAGGACACGGAGCTCGTGGAGACCAGGCCTGCAGGGGATGGAACCT

TCCAGAAGTGGGTGGCTGTGGTGGTGCCTTCTGGACAGGAGCAGAGATACACCTGCCATGTGCAGCATGAGGGTTTG

CCCAAGCCCCTCACCCTGAGATGGGGTAAGGAGGGAGACGGGGGTGTCATGTCTTTTAGGGAAAGCAGGAGCCTCTC

TGACCTTTAGCAGGGTCAGGGCCCCTCACCTTCCCCTCTTTTCCCAGAGCCGTCTTCCCAGCCCACCATCCCCATCG

TGGGCATCATTGCTGGCCTGGTTCTCTTTGGAGCTGTGATCACTGGAGCTGTGGTCGCTGCTGTGATGTGGAGGAGG

AAGAGCTCAGGTGGGGAAGGGGTGAAGGGTGGGTCTGAGATTTCTTGTCTCACTGAGGGTTCCAAGACCCAGGTAGA

AGTGTGCCCTGCCTCGTTACTGGGAAGCACCACCCACAATTATGGGCCTACCCAGCCTGGGCCCTGTGTGCCAGCAC

TTACTCTTTTGTAAAGCACCTGTTAAAATGAAGGACAGATTTATCACCTTGATTACAGCGGTGATGGGACCTGATCC

CAGCAGTCACAAGTCACAGGGGAAGGTCCCTGAGGACCTTCAGGAGGGCGGTTGGTCCAGGACCCACACCTGCTTTC

TTCATGTTTCCTGATCCCGCCCTGGGTCTGCAGTCACACATTTCTGGAAACTTCTCTGAGGTCCAAGACTTGGAGGT

TCCTCTAGGACCTTAAGGCCCTGACTCCTTTCTGGTATCTCACAGGACATTTTCTTCCCACAGATAGAAAAGGAGGG

AGCTACTCTCAGGCTGCAAGTAAGTATGAAGGAGGCTGATGCCTGAGGTCCTTGGGATATTGTGTTTGGGAGCCCAT

GGGGGAGCTCACCCACCCCACAATTCCTCCTCTAGCCACATCTTCTGTGGGATCTGACCAGGTTCTGTTTTTGTTCT

ACCCCAGGCAGTGACAGTGCCCAGGGCTCTGATGTGTCTCTCACAGCTTGTAAAGGTGAGAGCCTGGAGGGCCTGAT

GTGTGTTGGGTGTTGGGCGGAACAGTGGACACAGCTGTGCTATGGGGTTTCTTTCCATTGGATGTATTGAGCATGCG

ATGGGCTGTTTAAAGTGTGACCCCTCACTGTGACAGATACGAATTTGTTCATGAATATTTTTTTCTATAGTGTGAGA

CAGCTGCCTTGTGTGGGACTGAGAGGCAAGAGTTGTTCCTGCCCTTCCCTTTGTGACTTGAAGAACCCTGACTTTGT

TTCTGCAAAGGCACCTGCATGTGTCTGTGTTCGTGTAGGCATAATGTGAGGAGGTGGGGAGACCACCCCACCCCCAT

GTCCACCATGACCCT

SEQ  ID  NO:3  HLA‑A*02:01

>LT618818.1用于MHC  I类抗原的智人HLA‑A基因，等位基因HLA‑A*02:01:01:01G

GGCCCCAGGCGTGGCTCTCAGGGTCTCAGGCCCCGAAGGCGGTGTATGGATTGGGGAGTCCCAGCCTTGGGGATTCC

CCAACTCCGCAGTTTCTTTTCTCCCTCTCCCAACCTATGTAGGGTCCTTCTTCCTGGATACTCACGACGCGGACCCA

GTTCTCACTCCCATTGGGTGTCGGGTTTCCAGAGAAGCCAATCAGTGTCGTCGCGGTCGCGGTTCTAAAGTCCGCAC

GCACCCACCGGGACTCAGATTCTCCCCAGACGCCGAGGATGGCCGTCATGGCGCCCCGAACCCTCGTCCTGCTACTC
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TCGGGGGCTCTGGCCCTGACCCAGACCTGGGCGGGTGAGTGCGGGGTCGGGAGGGAAACGGCCTCTGTGGGGAGAAG

CAACGGGCCCGCCTGGCGGGGGCGCAGGACCCGGGAAGCCGCGCCGGGAGGAGGGTCGGGCGGGTCTCAGCCACTCC

TCGTCCCCAAGCTCTCACTCCATGAGGTATTTCTTCACATCCGTGTCCCGGCCCGGCCGCGGGGAGCCCCGCTTCAT

CGCAGTGGGCTACGTGGACGACACGCAGTTCGTGCGGTTCGACAGCGACGCCGCGAGCCAGAGGATGGAGCCGCGGG

CGCCGTGGATAGAGCAGGAGGGTCCGGAGTATTGGGACGGGGAGACACGGAAAGTGAAGGCCCACTCACAGACTCAC

CGAGTGGACCTGGGGACCCTGCGCGGCTACTACAACCAGAGCGAGGCCGGTGAGTGACCCCGGCCCGGGGCGCAGGT

CACGACCTCTCATCCCCCACGGACGGGCCAGGTCGCCCACAGTCTCCGGGTCCGAGATCCGCCCCGAAGCCGCGGGA

CCCCGAGACCCTTGCCCCGGGAGAGGCCCAGGCGCCTTTACCCGGTTTCATTTTCAGTTTAGGCCAAAAATCCCCCC

AGGTTGGTCGGGGCGGGGCGGGGCTCGGGGGACCGGGCTGACCGCGGGGTCCGGGCCAGGTTCTCACACCGTCCAGA

GGATGTATGGCTGCGACGTGGGGTCGGACTGGCGCTTCCTCCGCGGGTACCACCAGTACGCCTACGACGGCAAGGAT

TACATCGCCCTGAAAGAGGACCTGCGCTCTTGGACCGCGGCGGACATGGCAGCTCAGACCACCAAGCACAAGTGGGA

GGCGGCCCATGTGGCGGAGCAGTTGAGAGCCTACCTGGAGGGCACGTGCGTGGAGTGGCTCCGCAGATACCTGGAGA

ACGGGAAGGAGACGCTGCAGCGCACGGGTACCAGGGGCCACGGGGCGCCTCCCTGATCGCCTGTAGATCTCCCGGGC

TGGCCTCCCACAAGGAGGGGAGACAATTGGGACCAACACTAGAATATCGCCCTCCCTCTGGTCCTGAGGGAGAGGAA

TCCTCCTGGGTTTCCAGATCCTGTACCAGAGAGTGACTCTGAGGTTCCGCCCTGCTCTCTGACACAATTAAGGGATA

AAATCTCTGAAGGAATGACGGGAAGACGATCCCTCGAATACTGATGAGTGGTTCCCTTTGACACACACAGGCAGCAG

CCTTGGGCCCGTGACTTTTCCTCTCAGGCCTTGTTCTCTGCTTCACACTCAATGTGTGTGGGGGTCTGAGTCCAGCA

CTTCTGAGTCCTTCAGCCTCCACTCAGGTCAGGACCAGAAGTCGCTGTTCCCTCTTCAGGGACTAGAATTTTCCACG

GAATAGGAGATTATCCCAGGTGCCTGTGTCCAGGCTGGTGTCTGGGTTCTGTGCTCCCTTCCCCATCCCAGGTGTCC

TGTCCATTCTCAAGATAGCCACATGTGTGCTGGAGGAGTGTCCCATGACAGATGCAAAATGCCTGAATGATCTGACT

CTTCCTGACAGACGCCCCCAAAACGCATATGACTCACCACGCTGTCTCTGACCATGAAGCCACCCTGAGGTGCTGGG

CCCTGAGCTTCTACCCTGCGGAGATCACACTGACCTGGCAGCGGGATGGGGAGGACCAGACCCAGGACACGGAGCTC

GTGGAGACCAGGCCTGCAGGGGATGGAACCTTCCAGAAGTGGGCGGCTGTGGTGGTGCCTTCTGGACAGGAGCAGAG

ATACACCTGCCATGTGCAGCATGAGGGTTTGCCCAAGCCCCTCACCCTGAGATGGGGTAAGGAGGGAGACGGGGGTG

TCATGTCTTTTAGGGAAAGCAGGAGCCTCTCTGACCTTTAGCAGGGTCAGGGCCCCTCACCTTCCCCTCTTTTCCCA

GAGCCGTCTTCCCAGCCCACCATCCCCATCGTGGGCATCATTGCTGGCCTGGTTCTCTTTGGAGCTGTGATCACTGG

AGCTGTGGTCGCTGCTGTGATGTGGAGGAGGAAGAGCTCAGGTGGGGAAGGGGTGAAGGGTGGGTCTGAGATTTCTT

GTCTCACTGAGGGTTCCAAGACCCAGGTAGAAGTGTGCCCTGCCTCGTTACTGGGAAGCACCACCCACAATTATGGG

CCTACCCAGCCTGGGCCCTGTGTGCCAGCACTTACTCTTTTGTAAAGCACCTGTTAAAATGAAGGACAGATTTATCA

CCTTGATTACAGCGGTGATGGGACCTGATCCCAGCAGTCACAAGTCACAGGGGAAGGTCCCTGAGGACCTTCAGGAG

GGCGGTTGGTCCAGGACCCACACCTGCTTTCTTCATGTTTCCTGATCCCGCCCTGGGTCTGCAGTCACACATTTCTG

GAAACTTCTCTGAGGTCCAAGACTTGGAGGTTCCTCTAGGACCTTAAGGCCCTGACTCCTTTCTGGTATCTCACAGG

ACATTTTCTTCCCACAGATAGAAAAGGAGGGAGCTACTCTCAGGCTGCAAGTAAGTATGAAGGAGGCTGATGCCTGA

GGTCCTTGGGATATTGTGTTTGGGAGCCCATGGGGGAGCTCACCCACCCCACAATTCCTCCTCTAGCCACATCTTCT

GTGGGATCTGACCAGGTTCTGTTTTTGTTCTACCCCAGGCAGTGACAGTGCCCAGGGCTCTGATGTGTCTCTCACAG

CTTGTAAAGGTGAGAGCCTGGAGGGCCTGATGTGTGTTGGGTGTTGGGCGGAACAGTGGACACAGCTGTGCTATGGG

GTTTCTTTCCATTGGATGTATTGAGCATGCGATGGGCTGTTTAAAGTGTGACCCCTCACTGTGACAGATACGAATTT

GTTCATGAATATTTTTTTCTATAGTGTGAGACAGCTGCCTTGTGTGGGACTGAGAGGCAAGAGTTGTTCCTGCCCTT

CC
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SEQ  ID  NO:4  HLA‑A*11:01

>LR027008.1用于MHC  I类抗原的智人HLA‑A基因，等位基因HLA‑A*11:01:01:01C

AAGAGCAGAGGGGTCAGGGCGAAGTCCCAGGGCCCCAGGCGTGGCTCTCAGGGTCTCAGGCCCCGAAGGCGGTGTAT

GGATTGGGGAGTCCCAGCCTTGGGGATTCCCCAACTCCGCAGTTTCTTTTCTCCCTCTCCCAACCTACGTAGGGTCC

TTCATCCTGGATACTCACGACGCGGACCCAGTTCTCACTCCCATTGGGTGTCGGGTTTCCAGAGAAGCCAATCAGTG

TCTTCGCGGTCGCTCTTCTAAAGTCCGCACGCACCCACCGGGACTCAGATTCTCCCCAGACCCCGAGGATGGCCGTC

ATGGCGCCCCGAACCCTCCTCCTGCTACTCTCGGGGGCCCTGGCCCTGACCCAGACCTGGGCGGGTGAGTGCGGGGT

CGGGAGGGAAACCGCCTCTGCGGGGAGAAGCAAGGGGCCCTCCTGGCGGGGGCGCAGGACCGGGGGAGCCGCGCCGG

GAGGAGGGTCGGGCAGGTCTCAGCCACTGCTCGCCCCCAGGCTCCCACTCCGTGAGGTATTTCTACACCTCCGTGTC

CCGGCCCGGCCGCGGGGAGCCCCGCTTCATCGCCGTGGGCTACGTGGACGACACGCAGTTCGTGCGGTTCGACAGCG

ACGCCGCGAGCCAGAGGATGGAGCCGCGGGCGCCGTGGATAGAGCAGGAGGGGCCGGAGTATTGGGACCAGGAGACA

CGGAATGTGAAGGCCCAGTCACAGACTGACCGAGTGGACCTGGGGACCCTGCGCGGCTACTACAACCAGAGCGAGGA

CGGTGAGTGACCCCGGCCCGGGGCGCAGGTCACGACCCCTCATCCCCCACGGACGGGCCAGGTGGCCCACAGTCTCC

GGGTCCGAGATCCACCCCGAAGCCGCGGGACCCCGAGACCCTTGCCCCGGGAGAGGCCCAGGCGCCTTTACCCGGTT

TCATTTTCAGTTTAGGCCAAAAATCCCCCCGGGTTGGTCGGGGCCGGGCAGGGCTTGGGGGACTGGGCTGACCGCGG

GGTCGGGGCCAGGTTCTCACACCATCCAGATAATGTATGGCTGCGACGTGGGGCCGGACGGGCGCTTCCTCCGCGGG

TACCGGCAGGACGCCTACGACGGCAAGGATTACATCGCCCTGAACGAGGACCTGCGCTCTTGGACCGCGGCGGACAT

GGCAGCTCAGATCACCAAGCGCAAGTGGGAGGCGGCCCATGCGGCGGAGCAGCAGAGAGCCTACCTGGAGGGCCGGT

GCGTGGAGTGGCTCCGCAGATACCTGGAGAACGGGAAGGAGACGCTGCAGCGCACGGGTACCAGGGGCCACGGGGCG

CCTCCCTGATCGCCTATAGATCTCCCGGGCTGGCCTCCCACAAGGAGGGGAGACAATTGGGACCAACACTAGAATAT

CACCCTCCCTCTGGTCCTGAGGGAGAGGAATCCTCCTGGGTTTCCAGATCCTGTACCAGAGAGTGACTCTGAGGTTC

CGCCCTGCTCTCTGACACAATTAAGGGATAAAATCTCTGAAGGAGTGACGGGAAGACGATCCCTCGAATACTGATGA

GTGGTTCCCTTTGACACCGGCAGCAGCCTTGGGCCCGTGACTTTTCCTCTCAGGCCTTGTTCTCTGCTTCACACTCA

ATGTGTGTGGGGGTCTGAGTCCAGCACTTCTGAGTCTCTCAGCCTCCACTCAGGTCAGGACCAGAAGTCGCTGTTCC

CTTCTCAGGGAATAGAAGATTATCCCAGGTGCCTGTGTCCAGGCTGGTGTCTGGGTTCTGTGCTCTCTTCCCCATCC

CGGGTGTCCTGTCCATTCTCAAGATGGCCACATGCGTGCTGGTGGAGTGTCCCATGACAGATGCAAAATGCCTGAAT

TTTCTGACTCTTCCCGTCAGACCCCCCCAAGACACATATGACCCACCACCCCATCTCTGACCATGAGGCCACCCTGA

GGTGCTGGGCCCTGGGCTTCTACCCTGCGGAGATCACACTGACCTGGCAGCGGGATGGGGAGGACCAGACCCAGGAC

ACGGAGCTCGTGGAGACCAGGCCTGCAGGGGATGGAACCTTCCAGAAGTGGGCGGCTGTGGTGGTGCCTTCTGGAGA

GGAGCAGAGATACACCTGCCATGTGCAGCATGAGGGTCTGCCCAAGCCCCTCACCCTGAGATGGGGTAAGGAGGGAG

ATGGGGGTGTCATGTCTCTTAGGGAAAGCAGGAGCCTCTCTGGAGACCTTTAGCAGGGTCAGGGCCCCTCACCTTCC

CCTCTTTTCCCAGAGCTGTCTTCCCAGCCCACCATCCCCATCGTGGGCATCATTGCTGGCCTGGTTCTCCTTGGAGC

TGTGATCACTGGAGCTGTGGTCGCTGCCGTGATGTGGAGGAGGAAGAGCTCAGGTGGAGAAGGGGTGAAAGGTGGGG

TCTGAGATTTCTTGTCTCACTGAGGGTTCCAAGCCCCAGCTAGAAATGTGCCCTGTCTCATTACTGGGAAGCACCTT

CCACAATCATGGGCCGACCCAGCCTGGGCCCTGTGTGCCAGCACTTACTCTTTTGTAAAGCACCTGTTAAAATGAAG

GACAGATTTATCACCTTGATTACGGCGGTGATGGGACCTGATACCAGCAGTCACAAGTCACAGGGGAAGGTCCCTGA

GGACAGACCTCAGGAGGGCTATTGGTCCAGGACCCACACCTGCTTTCTTCATGTTTCCTGATCCCGCCCTGGGTCTG

CAGTCACACATTTCTGGAAACTTCTCTGGGGTCCAAGACTAGGAGGTTCCTCTAGGACCTTAAGGCCCTGGCTCCTT

TCTGGTATCTCACAGGACATTTTCTTCCCACAGATAGAAAAGGAGGGAGTTACACTCAGGCTGCAAGTAAGTATGAA
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GGAGGCTGATGCCTGAGGTCCTTGGGATATTGTGTTTGGGAGCCCATGGGGGAGCTCACCCACCCCACAATTCCTCC

TCTAGCCACATCTTCTGTGGGATCTGACCAGGTTCTGTTTTTGTTCTACCCCAGGCAGTGACAGTGCCCAGGGCTCT

GATGTGTCTCTCACAGCTTGTAAAGGTGAGAGCTTGGAGGGCCTGATGTGTGTTGGGTGTTGGGCGGAACAGTGGAC

ACAGCTGTGCTATGGGGTTTCTTTGCATTGGATGTATTGAGCATGCGATGGGCTGTTTAAGGTGTGACCCCTCACTG

TGATGGATATGAATTTGTTCATGAATATTTTTTTCTATAGTGTGAGACAGCTGCCTTGTGTGGGACTGAGAGGCAAG

AGTTGTTCCTGCCCTTCCCTTTGTGACTTGAAGAACCCTGACTTTGTTTCTGCAAAGGCACCTGC

SEQ  ID  NO:5  HLA‑A*03:01

>LR027087.1用于MHC  I类抗原的智人HLA‑A基因，等位基因HLA‑A*03:01:01:01

CAGGAGCAGAGGGGTCAGGGCGAAGTCCCAGGGCCCCAGGCGTGGCTCTCAGAGTCTCAGGCCCCGAAG

GCGGTGTATGGATTGGGGAGTCCCAGCCTTGGGGATTCCCCAACTCCGCAGTTTCTTTTCTCCCTCTCCCAACCTAC

GTAGGGTCCTTCATCCTGGATACTCACGACGCGGACCCAGTTCTCACTCCCATTGGGTGTCGGGTTTCCAGAGAAGC

CAATCAGTGTCGTCGCGGTCGCTGTTCTAAAGCCCGCACGCACCCACCGGGACTCAGATTCTCCCCAGACGCCGAGG

ATGGCCGTCATGGCGCCCCGAACCCTCCTCCTGCTACTCTCGGGGGCCCTGGCCCTGACCCAGACCTGGGCGGGTGA

GTGCGGGGTCGGGAGGGAAACCGCCTCTGCGGGGAGAAGCAAGGGGCCCTCCTGGCGGGGGCGCAGGACCGGGGGAG

CCGCGAGGGTCGGGCAGGTCTCAGCCACTGCTCGCCCCCAGGCTCCCACTCCATGAGGTATTTCTTCACATCCGTGT

CCCGGCCCGGCCGCGGGGAGCCCCGCTTCATCGCCGTGGGCTACGTGGACGACACGCAGTTCGTGCGGTTCGACAGC

GACGCCGCGAGCCAGAGGATGGAGCCGCGGGCGCCGTGGATAGAGCAGGAGGGGCCGGAGTATTGGGACCAGGAGAC

ACGGAATGTGAAGGCCCAGTCACAGACTGACCGAGTGGACCTGGGGACCCTGCGCGGCTACTACAACCAGAGCGAGG

CCGGTGAGTGACCCCGGCCGGGGGCGCAGGTCAGGACCCCTCATCCCCCACGGACGGGCCAGGTCGCCCACAGTCTC

CGGGTCCGAGATCCACCCCGAAGCCGCGGGACCCCGAGACCCTTGCCCCGGGAGAGGCCCAGGCGCCTTTACCCGGT

TTCATTTTCAGTTTAGGCCAAAAATCCCCCCGGGTTGGTCGGGGCTGGGCGGGGCTCGGGGGACTGGGCTGACCGCG

GGGTCGGGGCCAGGTTCTCACACCATCCAGATAATGTATGGCTGCGACGTGGGGTCGGACGGGCGCTTCCTCCGCGG

GTACCGGCAGGACGCCTACGACGGCAAGGATTACATCGCCCTGAACGAGGACCTGCGCTCTTGGACCGCGGCGGACA

TGGCGGCTCAGATCACCAAGCGCAAGTGGGAGGCGGCCCATGAGGCGGAGCAGTTGAGAGCCTACCTGGATGGCACG

TGCGTGGAGTGGCTCCGCAGATACCTGGAGAACGGGAAGGAGACGCTGCAGCGCACGGGTACCAGGGGCCACGGGGC

GCCTCCCTGATCGCCTGTAGATCTCCCGGGCTGGCCTCCCACAAGGAGGGGAGACAATTGGGACCAACACTAGAATA

TCACCCTCCCTCTGGTCCTGAGGGAGAGGAATCCTCCTGGGTTCCAGATCCTGTACCAGAGAGTGACTCTGAGGTTC

CGCCCTGCTCTCTGACACAATTAAGGGATAAAATCTCTGAAGGAGTGACGGGAAGACGATCCCTCGAATACTGATGA

GTGGTTCCCTTTGACACCGGCAGCAGCCTTGGGCCCGTGACTTTTCCTCTCAGGCCTTGTTCTCTGCTTCACACTCA

ATGTGTGTGGGGGTCTGAGTCCAGCACTTCTGAGTCCCTCAGCCTCCACTCAGGTCAGGACCAGAAGTCGCTGTTCC

CTTCTCAGGGAATAGAAGATTATCCCAGGTGCCTGTGTCCAGGCTGGTGTCTGGGTTCTGTGCTCTCTTCCCCATCC

CGGGTGTCCTGTCCATTCTCAAGATGGCCACATGCGTGCTGGTGGAGTGTCCCATGACAGATGCAAAATGCCTGAAT

TTTCTGACTCTTCCCGTCAGACCCCCCCAAGACACATATGACCCACCACCCCATCTCTGACCATGAGGCCACCCTGA

GGTGCTGGGCCCTGGGCTTCTACCCTGCGGAGATCACACTGACCTGGCAGCGGGATGGGGAGGACCAGACCCAGGAC

ACGGAGCTCGTGGAGACCAGGCCTGCAGGGGATGGAACCTTCCAGAAGTGGGCGGCTGTGGTGGTGCCTTCTGGAGA

GGAGCAGAGATACACCTGCCATGTGCAGCATGAGGGTCTGCCCAAGCCCCTCACCCTGAGATGGGGTAAGGAGGGAG

ATGGGGGTGTCATGTCTCTTAGGGAAAGCAGGAGCCTCTCTGGAGACCTTTAGCAGGGTCAGGGCCCCTCACCTTCC

CCTCTTTTCCCAGAGCTGTCTTCCCAGCCCACCATCCCCATCGTGGGCATCATTGCTGGCCTGGTTCTCCTTGGAGC

TGTGATCACTGGAGCTGTGGTCGCTGCCGTGATGTGGAGGAGGAAGAGCTCAGGTGGAGAAGGGGTGAAGGGTGGGG
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TCTGAGATTTCTTGTCTCACTGAGGGTTCCAAGCCCCAGCTAGAAATGTGCCCTGTCTCATTACTGGGAAGCACCGT

CCACAATCATGGGCCTACCCAGTCTGGGCCCTGTGTGCCAGCACTTACTCTTTTGTAAAGCACCTGTTAAAATGAAG

GACAGATTTATCACCTTGATTACGGCGGTGATGGGACCTGATCCCAGCAGTCACAAGTCACAGGGGAAGGTCCCTGA

GGACAGACCTCAGGAGGGCTATTGGTCCAGGACCCACACCTGCTTTCTTCATGTTTCCTGATCCCGCCCTGGGTCTG

CAGTCACACATTTCTGGAAACTTCTCTGGGGTCCAAGACTAGGAGGTTCCTCTAGGACCTTAAGGCCCTGGCTCCTT

TCTGGTATCTCACAGGACATTTTCTTCTCACAGATAGAAAAGGAGGGAGTTACACTCAGGCTGCAAGTAAGTATGAA

GGAGGCTGATGCCTGAGGTCCTTGGGATATTGTGTTTGGGAGCCCATGGGGGAGCCCACCCACCTCACAATTCCTCC

TCTAGCCACATCTTCTGTGGGATCTGACCAGGTTCTGTTTTTGTTCTACCCCAGGCAGTGACAGTGCCCAGGGCTCT

GATGTGTCCCTCACAGCTTGTAAAGGTGAGAGCTTGGAGGACCTAATGTGTGTTGGGTGTTGGGCGGAACAGTGGAC

ACAGCTGTGCTATGGGGTTTCTTTGCATTGGATGTATTGAGCATGCGATGGGCTGTTTAAGGTGTGACCCCTCACTG

TGATGGATATGAATTTGTTCATGAATATTTTTTTCTATAGTGTGAGACAGCTGCCTTGTGTGGGACTGAGAGGCAAG

AGTTGTTCCTGCCCTTCCCTTTGTGACTTGAAGAACCCTGACTTTGTTTCTGCAAAGGCACCTGC

SEQ  ID  NO:6  HLA‑A*23:01

>LN624391.2用于MHC  I类抗原的智人HLA‑A基因，等位基因HLA‑A*23:01:01

CAGAAGCAGAGGGGTCAGGGCGAAGTCCCAGGGCCCCAGGCGTGGCTCTCAGGGTCTCAGGCCCCGAAG

GCGGTGTATGGATTGGGGAGTCCCAGCCTTGGGGATTCCCCAACTCCGCAGTTTCTTTTCTCCCTCTCCCAACCTAT

GTAGGGTCCTTCTTCCTGGATACTCACGACGCGGACCCAGTTCTCACTCCCATTGGGTGTCGGGTTTCCAGAGAAGC

CAATCAGTGTCGTCGCGGTCGCTGTTCTAAAGTCCGCACGCACCCACCGGGACTCAGATTCTCCCCAGACGCCGAGG

ATGGCCGTCATGGCGCCCCGAACCCTCGTCCTGCTACTCTCGGGGGCCCTGGCCCTGACCCAGACCTGGGCAGGTGA

GTGCGGGGTCGGGAGGGAAACGGCCTCTGCGGGGAGAAGCAAGGGGCCCGCCTGGCGGGGGCGCAAGACCCGGGAAG

CCGCGCCGGGAGGAGGGTCGGGCGGGTCTCAGCCACTCCTCGTCCCCAGGCTCCCACTCCATGAGGTATTTCTCCAC

ATCCGTGTCCCGGCCCGGCCGCGGGGAGCCCCGCTTCATCGCCGTGGGCTACGTGGACGACACGCAGTTCGTGCGGT

TCGACAGCGACGCCGCGAGCCAGAGGATGGAGCCGCGGGCGCCGTGGATAGAGCAGGAGGGGCCGGAGTATTGGGAC

GAGGAGACAGGGAAAGTGAAGGCCCACTCACAGACTGACCGAGAGAACCTGCGGATCGCGCTCCGCTACTACAACCA

GAGCGAGGCCGGTGAGTGACCCCGGCCCGGGGCGCAGGTCACGACCCCTCATCCCCCACGGACGGGCCGGGTCGCCC

ACAGTCTCCGGGTCCGAGATCCACCCCGAAGCCGCGGGACCCCGAGACCCTTGCCCCGGGAGAGGCCCAGGCGCCTT

AACCCGGTTTCATTTTCAGTTTAGGCCAAAAATCCCCCCGGGTTGGTCGGGGCCGGGCGGGGCTCGGGGGACTGGGC

TGACCGCGGGGTCGGGGCCAGGTTCTCACACCCTCCAGATGATGTTTGGCTGCGACGTGGGGTCGGACGGGCGCTTC

CTCCGCGGGTACCACCAGTACGCCTACGACGGCAAGGATTACATCGCCCTGAAAGAGGACCTGCGCTCTTGGACCGC

GGCGGACATGGCGGCTCAGATCACCCAGCGCAAGTGGGAGGCGGCCCGTGTGGCGGAGCAGTTGAGAGCCTACCTGG

AGGGCACGTGCGTGGACGGGCTCCGCAGATACCTGGAGAACGGGAAGGAGACGCTGCAGCGCACGGGTACCAGGGGC

CACGGGGCGCCTACCTGATCGCCTGTAGGTCTCCCGGGCTGGCCTCCCACAAGGAGGGGAGACAATTGGGACCAACA

CTAGAATATCGCCCTCCCTCTGGTCCTGAGGGAGAGGAATCCTCCTGGGTTTCCAGATCCTGTACCAGAGAGTGACT

CTGAGGTTCCGCCCTGCTCTCTGACACAATTAAGGGATAAAATCTCTGACGGAATGACGGAAAGACGATCCCTCGAA

TACTGATGACTGGTTCCCTTTGACACCGGCAGCAGCCTTGGGACCGTGACTTTTCCTCTCAGGCCTTGTTCTCTGCT

TCACACTCAATGTGTGTGGGGGTCTGAGTCCAGCACTTCTGAGTCCCTCAGCCTCCACTCAGGTCAGGACCAGAAGT

CGCTGTTCCCTCCTCAGGGAATAGAAGATTATCCCAGGTGCCTGTGTCCAGGCTGGTGTCTGGGTTCTGTGCTCTCT

TCCCCATCCCGGGTGTCCTGTCCATTCTCAAGATGGCCACATGCATGCTGGTGGAGTGTCCCATGACAGATGCAAAA

TGCCTGAATTTTCTGACTCTTCCCGTCAGACCCCCCCAAGACACATATGACCCACCACCCCATCTCTGACCATGAGG
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CCACTCTGAGATGCTGGGCCCTGGGCTTCTACCCTGCGGAGATCACACTGACCTGGCAGCGGGATGGGGAGGACCAG

ACCCAGGACACGGAGCTTGTGGAGACCAGGCCTGCAGGGGATGGAACCTTCCAGAAGTGGGCAGCTGTGGTGGTACC

TTCTGGAGAGGAGCAGAGATACACCTGCCATGTGCAGCATGAGGGTCTGCCCAAGCCCCTCACCCTGAGATGGGGTA

AGGAGGGAGATGGGGGTGTCATGTCTCTTAGGGAAAGCAGGAGCCTCTCTGGAGACCTTTAGCAGGGTCAGGGCCCC

TCACCTTCCCCTCTTTTCCCAGAGCCATCTTCCCAGCCCACCGTCCACATCGTGGGCATCATTGCTGGCCTGGTTCT

CCTTGGAGCTGTGATCACTGGAGCTGTGGTCGCTGCTGTGATGTGGAGGAGGAACAGCTCAGGTGGAGAAGGGGTGA

AGGGTGGGGTCTGAGATTTCTTGTCTCACTGAGGGTTCCAAGCCCCAGCTAGAAATGTGCCCTGTCTCATTACTGGG

AAGCACCATCCACAATCATGGGCCGACCCAGCCTGGGCCCTGTGTGCCAGCACTTACTCTTTTGTAAAGCACCTGTG

ACAATGAAGGACAGATTTATCACCTTGATTATGGCGGTGATGGGACCTGATCCCAGCAGTCACAAGTCACAGGGGAA

GGTCCCTGACGACAGATCTCAGGAGGGCGATTGGTCCAGGGCCCACATCTGCTTTCTTCATGTTTCCTGATCCTGCC

CTGGGTCTGCAGTCACACATTTCTGGAAACTTCTCTGGGGTCCAAGACTAGGAGGTTCCTCTAGGACCTTAAGGCCC

TGGCTCCTTTCTGGTATCTCACAGGACATTTTCTTCCCACAGATAGAAAAGGAGGGAGCTACTCTCAGGCTGCAAGT

AAGTATGAAGGAGGCTGATGCCTGAGGTCCTTGGGATATTGTGTTTGGGAGCCCATGGGGGAGCTCAACCACCCCAC

AATTCCTCCTCTAGCCACATCTTCTGTGGGATCTGACCAGGTTCTGTTTTTGTTCTACCCCAGGCAGTGACAGTGCC

CAGGGCTCTGATGTGTCTCTCACAGCTTGTAAAGGTGAGAGCTTGGAGGGCCTGATGTGTGTTGGGTGTTGGGCGGA

ACAGTGGACACAGCTGTGCTATGGGGTTTCTTTGCATTGGATGTATTGAGCATGCGATGGGCTGTTTAAAGTGTGAC

CCCTCACTGTGACAGATATGAAGTTGTTCATGAATTTTTTTTCTATAGTGTGAGACAGCTGCCTTGTGTGGGACTGA

GAGGCAAGAGTTGTTCCTGCCCTTCCCTTTGTGACTTGAAGAACCCTGACTTTGTTTCTGCAAAGGCACCTGCATGT

GTCTGTGTTCATGTAGGCATAATGTGAGGAGGTGGGGAGACCACCCCACCCCCATGTCCACCATGACCCT

SEQ  ID  NO:7  HLA‑A*33:03

>LR777903.1用于MHC类I类抗原的智人HLA‑A基因，等位基因HLA‑A*33:03:01:01

CAGGAGCAGAGGGGTCAGGGCGAAGTACCAGGGCCCCAGGCGTGGCTCTCAGGGTCTCAGGCCCCGAAG

GCGGTGTATGGATTGGGGAGTCCCAGCCTTGGGGATTCCCCAACTCCGCAGTTTCTTTTCTCCCTCTCCCAACCTAT

GTAGGGTCCTTCTTCCTGGATACTCACGACGCGGACCCAGTTCTCACTCCCATTGGGTGTCGGGTTTCCAGAGAAGC

CAATCAGTGTCGTCGCGGTCGCGGTTCTAAAGTCCGCACGCACCCACCGGGACTCAGATTCTCCCCAGACGCCGAGG

ATGGCCGTCATGGCGCCCCGAACCCTCCTCCTGCTACTCTTGGGGGCCCTGGCCCTGACCCAGACCTGGGCGGGTGA

GTGCGGGGTCGTGGGGAAACCGCCTCTGCGGGGAGAAGCAAGGGGCCCGCCCGGCGGGGGCGCAGGACCCGGGTAGC

CGCGCCGGGAGGAGGGTCGGGCGGATCTCAGCCACTCCTCGCCCCCAGGCTCCCACTCCATGAGGTATTTCACCACA

TCCGTGTCCCGGCCCGGCCGCGGGGAGCCCCGCTTCATCGCCGTGGGCTACGTGGACGACACGCAGTTCGTGCGGTT

CGACAGCGACGCCGCGAGCCAGAGGATGGAGCCGCGGGCGCCGTGGATAGAGCAGGAGGGGCCGGAGTATTGGGACC

GGAACACACGGAATGTGAAGGCCCACTCACAGATTGACCGAGTGGACCTGGGGACCCTGCGCGGCTACTACAACCAG

AGCGAGGCCGGTGAGTGACCCCAGCCCGGGGCGCAGGTCACGACCTCTCATCCCCCACGGACGGGCCAGGTCACCCA

CAGTCTCCGGGTCCGAGATCCACCCCGAAGCCGCGGGACCCCGAGACCCTTGCCCCGGGAGAGGCCCAGGCGCCTTT

ACCCGGTTTCATTTTCAGTTTAGGCCAAAAATCCCCCCGGGTTGGTCGGGGCCGGACGGGGCTCGGGGGACTGGGCT

GACCGTGGGGTCGGGGCCAGGTTCTCACACCATCCAGATGATGTATGGCTGCGACGTGGGGTCGGACGGGCGCTTCC

TCCGCGGGTACCAGCAGGACGCCTACGACGGCAAGGATTACATCGCCTTGAACGAGGACCTGCGCTCTTGGACCGCG

GCGGACATGGCGGCTCAGATCACCCAGCGCAAGTGGGAGGCGGCCCGTGTGGCGGAGCAGTTGAGAGCCTACCTGGA

GGGCACGTGCGTGGAGTGGCTCCGCAGATACCTGGAGAACGGGAAGGAGACGCTGCAGCGCACGGGTACCAGGGGCC

ACGGGGCGCCTCCCTGATCGCCTGTAGATCTCCCGGGCTGGCCTCCCACAAGGAGGGGAGACAATTGGGACCAACAC
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TAGAATATCACCCTCCCTCTGGTCCTGAGGGAGAGGAATCCTCCTGGGTTTCCAGATCCTGTACCAGAGAGTGACTC

TGAGGTTCCGCCCTGCTCTGTGACACAATTAAGGGATAAAATCTCTGAAGGAATGACGGGAAGACGATCCCTCGAAT

ACTGATGAGTGGTTCCCTTTGACACACACCGGCAGCAGCCTTGGGCCCGTGACTTTTCCTCTCAGGCCTTGTTCTCT

GCTTCACACTCAATGTGTGTGGGGGTCTGAGTCCAGCACTTCTGAGTCCCTCAGCCTCCACTCAGGTCAGGACCAGA

AGTCGCTGTTCCCTCTTCAGGGACTAGAATTTTCCACGGAATAGGAGATTATCCCAGGTGCCTGTGTCCAGGCTGGT

GTCTGGGTTCTGCGCTCCCTTCCCCATCCCAGGTGTCCTGTCCATTCTCAAGATAGCCACATGTGTGCTGGAGGAGT

GTCCCATTACAGATGCAAAATGCCTGAATGTTCTGACTCTTCCTGACAGACCCCCCCAAGACGCATATGACTCACCA

CGCTGTCTCTGACCATGAGGCCACCCTGAGGTGCTGGGCCCTGAGCTTCTACCCTGCGGAGATCACACTGACCTGGC

AGCGGGATGGGGAGGACCAGACCCAGGACACGGAGCTCGTGGAGACCAGGCCTGCAGGGGATGGAACCTTCCAGAAG

TGGGCGTCTGTGGTGGTGCCTTCTGGACAGGAGCAGAGATACACCTGCCATGTGCAGCATGAGGGTCTCCCCAAGCC

CCTCACCCTGAGATGGGGTAAGGAGGGAGATGGGGGTGTCATGTCTTTTAGGGAAAGCAGGAGCCTCTCTGACCTTT

AGCAGGGTCAGGGCCCCTCACCTTCCCCTCTTTTCCCAGAGCCGTCTTCCCAGCCCACCATCCCCATCGTGGGCATC

ATTGCTGGCCTAGTTCTCTTTGGAGCTGTGTTCGCTGGAGCTGTGGTCGCTGCTGTGAGGTGGAGGAGGAAGAGCTC

AGGTGGGGTGAAGGGGTGAAGGGTGGGTCTGAGATTTCTTGTCTCACTGAGGGTTCCAAGACCCAGGTAGAAGTGTG

CCCTGCCTCGTTACTGGGAAGCACCATCCACAATTATGGGCCTACCCAGCCTGGGCCCTGTGTGCCAGCACTTACTC

TTTTGTAAAGCACCTGTTAAAATGAAGGACAGATTTATCACCTTGATTATGGCGGTGATGGGACCTGATCCCAGCAG

TCACAAGTCACAGGGGAAGGTCCCTGAGGACCTTCAGGAGGGCGGTTGGTCCAGGACCCACACCTGCTTTCTTCATG

TTTCCTGATCCCGCCCTGGGTCTGCAGTCACACATTTCTGGAAACTTCTCTGAGGTCCAAGACTTGGAGGTTCCTCT

AGGACCTTAAGGCCCTGGCTCCTTTCTGGTATCTCACAGGACATTTTCTTCCCACAGATAGAAAAGGAGGGAGCTAC

TCTCAGGCTGCAAGTAAGTATGAAGGAGGATGATCCAAGAAATCACTGGGATATTGTGTTTGGGAGCCCGTGGGGGA

GCTCACCCACCCCACAATTCCTCCTCTAGCCACATCTTCTGTGGGATCTGACCAGGTTCTGTTTTTGTCCTACCCCA

GGCAGTGACAGTGCCCAGGGCTCTGATATGTCTCTCACAGCTTGTAAAGGTGAGAGCCTGGAGGGCCTGATGTGTGT

TGGGTGTTGGGCGGAACAGTGGACGCAGCTGTGCTATGGGGTTTCTTTGCATTGGATGTATTGAGCATGCGATGGGC

TGTTTAAAGTGTGACTCCTCACTGTGACAGATACGAATTTGTTCATGAATATTTTTTTCTATAGTGTGAGACAGCTG

CCTTGTGTGGGACTGAGAGGCAAGATTTGTTCCTGCCCTTCCCTTTGTGACTTGAAGTACCCTGACTTTGTTTCTGC

AAAGGCACCTGC

SEQ  ID  NO:8  HLA‑A*24:02

>LR899202.1用于MHC  I类抗原的智人HLA‑A基因，等位基因HLA‑A*24:02:01TGAG

ACAGAGCGCTTGGCACAGAAGCAGAGGGGTCAGGGCGAAGTCCCAGGGCCCCAGGCGTGGCTCTCAGGGTCTCAGGC

CCCGAAGGCGGTGTATGGATTGGGGAGTCCCAGCCTTGGGGATTCCCCAACTCCGCAGTTTCTTTTCTCCCTCTCCC

AACCTATGTAGGGTCCTTCTTCCTGGATACTCACGACGCGGACCCAGTTCTCACTCCCATTGGGTGTCGGGTTTCCA

GAGAAGCCAATCAGTGTCGTCGCGGTCGCTGTTCTAAAGTCCGCACGCACCCACCGGGACTCAGATTCTCCCCAGAC

GCCGAGGATGGCCGTCATGGCGCCCCGAACCCTCGTCCTGCTACTCTCGGGGGCCCTGGCCCTGACCCAGACCTGGG

CAGGTGAGTGCGGGGTCGGGAGGGAAACGGCCTCTGCGGGGAGAAGCAAGGGGCCCGCCTGGCGGGGGCGCAAGACC

CGGGAAGCCGCGCCGGGAGGAGGGTCGGGCGGGTCTCAGCCACTCCTCGTCCCCAGGCTCCCACTCCATGAGGTATT

TCTCCACATCCGTGTCCCGGCCCGGCCGCGGGGAGCCCCGCTTCATCGCCGTGGGCTACGTGGACGACACGCAGTTC

GTGCGGTTCGACAGCGACGCCGCGAGCCAGAGGATGGAGCCGCGGGCGCCGTGGATAGAGCAGGAGGGGCCGGAGTA

TTGGGACGAGGAGACAGGGAAAGTGAAGGCCCACTCACAGACTGACCGAGAGAACCTGCGGATCGCGCTCCGCTACT

ACAACCAGAGCGAGGCCGGTGAGTGACCCCGGCCCGGGGCGCAGGTCACGACCCCTCATCCCCCACGGACGGGCCGG
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GTCGCCCACAGTCTCCGGGTCCGAGATCCACCCCGAAGCCGCGGGACCCCGAGACCCTTGCCCCGGGAGAGGCCCAG

GCGCCTTAACCCGGTTTCATTTTCAGTTTAGGCCAAAAATCCCCCCGGGTTGGTCGGGGCCGGGCGGGGCTCGGGGG

ACTGGGCTGACCGCGGGGTCGGGGCCAGGTTCTCACACCCTCCAGATGATGTTTGGCTGCGACGTGGGGTCGGACGG

GCGCTTCCTCCGCGGGTACCACCAGTACGCCTACGACGGCAAGGATTACATCGCCCTGAAAGAGGACCTGCGCTCTT

GGACCGCGGCGGACATGGCGGCTCAGATCACCAAGCGCAAGTGGGAGGCGGCCCATGTGGCGGAGCAGCAGAGAGCC

TACCTGGAGGGCACGTGCGTGGACGGGCTCCGCAGATACCTGGAGAACGGGAAGGAGACGCTGCAGCGCACGGGTAC

CAGGGGCCACGGGGCGCCTACCTGATCGCCTGTAGGTCTCCCGGGCTGGCCTCCCACAAGGAGGGGAGACAATTGGG

ACCAACACTAGAATATCGCCCTCCCTCTGGTCCTGAGGGAGAGGAATCCTCCTGGGTTTCCAGATCCTGTACCAGAG

AGTGACTCTGAGGTTCCGCCCTGCTCTCTGACACAATTAAGGGATAAAATCTCTGACGGAATGACGGAAAGACGATC

CCTCGAATACTGATGACTGGTTCCCTTTGACACCGGCAGCAGCCTTGGGACCGTGACTTTTCCTCTCAGGCCTTGTT

CTCTGCTTCACACTCAATGTGTGTGGGGGTCTGAGTCCAGCACTTCTGAGTCCCTCAGCCTCCACTCAGGTCAGGAC

CAGAAGTCGCTGTTCCCTCCTCAGGGAATAGAAGATTATCCCAGGTGCCTGTGTCCAGGCTGGTGTCTGGGTTCTGT

GCTCTCTTCCCCATCCCGGGTGTCCTGTCCATTCTCAAGATGGCCACATGCATGCTGGTGGAGTGTCCCATGACAGA

TGCAAAATGCCTGAATTTTCTGACTCTTCCCGTCAGACCCCCCCAAGACACATATGACCCACCACCCCATCTCTGAC

CATGAGGCCACTCTGAGATGCTGGGCCCTGGGCTTCTACCCTGCGGAGATCACACTGACCTGGCAGCGGGATGGGGA

GGACCAGACCCAGGACACGGAGCTTGTGGAGACCAGGCCTGCAGGGGATGGAACCTTCCAGAAGTGGGCAGCTGTGG

TGGTACCTTCTGGAGAGGAGCAGAGATACACCTGCCATGTGCAGCATGAGGGTCTGCCCAAGCCCCTCACCCTGAGA

TGGGGTAAGGAGGGAGATGGGGGTGTCATGTCTCTTAGGGAAAGCAGGAGCCTCTCTGGAGACCTTTAGCAGGGTCA

GGGCCCCTCACCTTCCCCTCTTTTCCCAGAGCCATCTTCCCAGCCCACCGTCCCCATCGTGGGCATCATTGCTGGCC

TGGTTCTCCTTGGAGCTGTGATCACTGGAGCTGTGGTCGCTGCTGTGATGTGGAGGAGGAACAGCTCAGGTGGAGAA

GGGGTGAAGGGTGGGGTCTGAGATTTCTTGTCTCACTGAGGGTTCCAAGCCCCAGCTAGAAATGTGCCCTGTCTCAT

TACTGGGAAGCACCATCCACAATCATGGGCCGACCCAGCCTGGGCCCTGTGTGCCAGCACTTACTCTTTTGTAAAGC

ACCTGTGACAATGAAGGACAGATTTATCACCTTGATTATGGGGGTGATGGGACCTGATCCCAGCAGTCACAAGTCAC

AGGGGAAGGTCCCTGACGACAGATCTCAGGAGGGCGATTGGTCCAGGGCCCACATCTGCTTTCTTCATGTTTCCTGA

TCCTGCCCTGGGTCTGCAGTCACACATTTCTGGAAACTTCTCTGGGGTCCAAGACTAGGAGGTTCCTCTAGGACCTT

AAGGCCCTGGCTCCTTTCTGGTATCTCACAGGACATTTTCTTCCCACAGATAGAAAAGGAGGGAGCTACTCTCAGGC

TGCAAGTAAGTATGAAGGAGGCTGATGCCTGAGGTCCTTGGGATATTGTGTTTGGGAGCCCATGGGGGAGCTCAACC

ACCCCACAATTCCTCCTCTAGCCACATCTTCTGTGGGATCTGACCAGGTTCTGTTTTTGTTCTACCCCAGGCAGTGA

CAGTGCCCAGGGCTCTGATGTGTCTCTCACAGCTTGTAAAGGTGAGAGCTTGGAGGGCCTGATGTGTGTTGGGTGTT

GGGCGGAACAGTGGACACAGCTGTGCTATGGGGTTTCTTTGCATTGGATGTATTGAGCATGCGATGGGCTGTTTAAA

GTGTGACCCCTCACTGTGACAGATATGAAGTTGTTCATGAATTTTTTTTCTATAGTGTGAGACAGCTGCCTTGTGTG

GGACTGAGAGGCAAGAGTTGTTCCTGCCCTTCCCTTTGTGACTTGAAGAACCCTGACTTTGTTTCTGCAAAGGCACC

TGCATGTGTCTGTGTTCATGTAGGCATAATGTGAGGAGGTGGGGAGACCACCCCACCCCCATGTCCACCATGACCCT

SEQ  ID  NO:9  HLA‑A*02:06

>LR027057.1用于MHC  I类抗原的智人HLA‑A基因，等位基因HLA‑A*02:06:01

CAGAAGCAGAGGGGTCAGGGCGAAGTCCCAGGGCCCCAGGCGTGGCTCTCAGGGTCTCAGGCCCCGAAG

GCGGTGTATGGATTGGGGAGTCCCAGCCTTGGGGATTCCCCAACTCCGCAGTTTCTTTTCTCCCTCTCCCAACCTAT

GTAGGGTCCTTCTTCCTGGATACTCACGACGCGGACCCAGTTCTCACTCCCATTGGGTGTCGGGTTTCCAGAGAAGC

CAATCAGTGTCGTCGCGGTCGCGGTTCTAAAGTCCGCACGCACCCACCGGGACTCAGATTCTCCCCAGACGCCGAGG
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ATGGCTGTCATGGCGCCCCGAACCCTCGTCCTGCTACTCTCGGGGGCTCTGGCCCTGACCCAGACCTGGGCGGGTGA

GTGCGGGGTCGGGAGGGAAACGGCCTCTGTGGGGAGAAGCAACGGGCCCGCCTGGCGGGGGCGCAGGACCCGGGAAG

CCGCGCCGGGAGGAGGGTCGGGCGGGTCTCAGCCACTCCTCGTCCCCAGGCTCTCACTCCATGAGGTATTTCTACAC

CTCCGTGTCCCGGCCCGGCCGCGGGGAGCCCCGCTTCATCGCAGTGGGCTACGTGGACGACACGCAGTTCGTGCGGT

TCGACAGCGACGCCGCGAGCCAGAGGATGGAGCCGCGGGCGCCGTGGATAGAGCAGGAGGGTCCGGAGTATTGGGAC

GGGGAGACACGGAAAGTGAAGGCCCACTCACAGACTCACCGAGTGGACCTGGGGACCCTGCGCGGCTACTACAACCA

GAGCGAGGCCGGTGAGTGACCCCGGCCCGGGGCGCAGGTCACGACCTCTCATCCCCCACGGACGGGCCAGGTCGCCC

ACAGTCTCCGGGTCCGAGATCCGCCCCGAAGCCGCGGGACCCCGAGACCCTTGCCCCGGGAGAGGCCCAGGCGCCTT

TACCCGGTTTCATTTTCAGTTTAGGCCAAAAATCCCCCCAGGTTGGTCGGGGCGGGGCGGGGCTCGGGGGACCGGGC

TGACCGCGGGGTCCGGGCCAGGTTCTCACACCGTCCAGAGGATGTATGGCTGCGACGTGGGGTCGGACTGGCGCTTC

CTCCGCGGGTACCACCAGTACGCCTACGACGGCAAGGATTACATCGCCCTGAAAGAGGACCTGCGCTCTTGGACCGC

GGCGGACATGGCAGCTCAGACCACCAAGCACAAGTGGGAGGCGGCCCATGTGGCGGAGCAGTTGAGAGCCTACCTGG

AGGGCACGTGCGTGGAGTGGCTCCGCAGATACCTGGAGAACGGGAAGGAGACGCTGCAGCGCACGGGTACCAGGGGC

CACGGGGCGCCTCCCTGATCGCCTGTAGATCTCCCGGGCTGGCCTCCCACAAGGAGGGGAGACAATTGGGACCAACA

CTAGAATATCGCCCTCCCTCTGGTCCTGAGGGAGAGGAATCCTCCTGGGTTTCCAGATCCTGTACCAGAGAGTGACT

CTGAGGTTCCGCCCTGCTCTCTGACACAATTAAGGGATAAAATCTCTGAAGGAATGACGGGAAGACGATCCCTCGAA

TACTGATGAGTGGTTCCCTTTGACACACACAGGCAGCAGCCTTGGGCCCGTGACTTTTCCTCTCAGGCCTTGTTCTC

TGCTTCACACTCAATGTGTGTGGGGGTCTGAGTCCAGCACTTCTGAGTCCTTCAGCCTCCACTCAGGTCAGGACCAG

AAGTCGCTGTTCCCTCTTCAGGGACTAGAATTTTCCACGGAATAGGAGATTATCCCAGGTGCCTGTGTCCAGGCTGG

TGTCTGGGTTCTGTGCTCCCTTCCCCATCCCAGGTGTCCTGTCCATTCTCAAGATAGCCACATGTGTGCTGGAGGAG

TGTCCCATGACAGATGCAAAATGCCTGAATGATCTGACTCTTCCTGACAGACGCCCCCAAAACGCATATGACTCACC

ACGCTGTCTCTGACCATGAAGCCACCCTGAGGTGCTGGGCCCTGAGCTTCTACCCTGCGGAGATCACACTGACCTGG

CAGCGGGATGGGGAGGACCAGACCCAGGACACGGAGCTCGTGGAGACCAGGCCTGCAGGGGATGGAACCTTCCAGAA

GTGGGCGGCTGTGGTGGTGCCTTCTGGACAGGAGCAGAGATACACCTGCCATGTGCAGCATGAGGGTTTGCCCAAGC

CCCTCACCCTGAGATGGGGTAAGGAGGGAGACGGGGGTGTCATGTCTTTTAGGGAAAGCAGGAGCCTCTCTGACCTT

TAGCAGGGTCAGGGCCCCTCACCTTCCCCTCTTTTCCCAGAGCCGTCTTCCCAGCCCACCATCCCCATCGTGGGCAT

CATTGCTGGCCTGGTTCTCTTTGGAGCTGTGATCACTGGAGCTGTGGTCGCTGCTGTGATGTGGAGGAGGAAGAGCT

CAGGTGGGGAAGGGGTGAAGGGTGGGTCTGAGATTTCTTGTCTCACTGAGGGTTCCAAGACCCAGGTAGAAGTGTGC

CCTGCCTCGTTACTGGGAAGCACCACCCACAATTATGGGCCTACCCAGCCTGGGCCCTGTGTGCCAGCACTTACTCT

TTTGTAAAGCACCTGTTAAAATGAAGGACAGATTTATCACCTTGATTACAGCGGTGATGGGACCTGATCCCAGCAGT

CACAAGTCACAGGGGAAGGTCCCTGAGGACCTTCAGGAGGGCGGTTGGTCCAGGACCCACACCTGCTTTCTTCATGT

TTCCTGATCCCGCCCTGGGTCTGCAGTCACACATTTCTGGAAACTTCTCTGAGGTCCAAGACTTGGAGGTTCCTCTA

GGACCTTAAGGCCCTGACTCCTTTCTGGTATCTCACAGGACATTTTCTTCCCACAGATAGAAAAGGAGGGAGCTACT

CTCAGGCTGCAAGTAAGTATGAAGGAGGCTGATGCCTGAGGTCCTTGGGATATTGTGTTTGGGAGCCCATGGGGGAG

CTCACCCACCCCACAATTCCTCCTCTAGCCACATCTTCTGTGGGATCTGACCAGGTTCTGTTTTTGTTCTACCCCAG

GCAGTGACAGTGCCCAGGGCTCTGATGTGTCTCTCACAGCTTGTAAAGGTGAGAGCCTGGAGGGCCTGATGTGTGTT

GGGTGTTGGGCGGAACAGTGGACACAGCTGTGCTATGGGGTTTCTTTCCATTGGATGTATTGAGCATGCGATGGGCT

GTTTAAAGTGTGACCCCTCACTGTGACAGATACGAATTTGTTCATGAATATTTTTTTCTATAGTGTGAGACAGCTGC

CTTGTGTGGGACTGAGAGGCAAGAGTTGTTCCTGCCCTTCCCTTTGTGACTTGAAGAACCCTGACTTTGTTTCTGCA
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AAGGCACCTGC

SEQ  ID  NO:10  HLA‑A*26:01

>LR027040.1用于MHC  I类抗原的智人HLA‑A基因，等位基因HLA‑A*26:01:01:01

CAGGAGCAGAGGGGTCAGGGCGAAGTCCCAGGGCCCCAGGCGTGGCTCTCAGGGTCTCAGGCCCCGAAG

GCGGTATATGGATTGGGGAGTCCCAGCCTTGGGGATTCCCCAACTCCGCAGTTTCTTTTCTCCCTCTCCCAACCTAT

GTAGGGTCCTTCTTCCTGGATACTCACGACGCGGACCCAGTTCTCACTCCCATTGGGTGTCGGGTTTCCAGAGAAGC

CAATCAGTGTCGTCGCGGTCGCGGTTCTAAAGTCCGCACGCACCCACCGGGACTCAGATTCTCCCCAGACGCCGAGG

ATGGCCGTCATGGCGCCCCGAACCCTCGTCCTGCTACTCTCGGGGGCCCTGGCCCTGACCCAGACCTGGGCGGGTGA

GTGCGGGGTCGGGAGGGAAACGGCCTCTGTGGGGAGAAGCAAGGGGCCCGCCCGGCGGGGGCGCAGGACCCGGGAAG

CCGCGCCTGGAGGAGGGTCGGGCGGGTCTCAGCCACTCCTCGCCCCCAGGCTCCCACTCCATGAGGTATTTCTACAC

CTCCGTGTCCCGGCCCGGCCGCGGGGAGCCCCGCTTCATCGCCGTGGGCTACGTGGACGACACGCAGTTCGTGCGGT

TCGACAGCGACGCCGCGAGCCAGAGGATGGAGCCGCGGGCGCCGTGGATAGAGCAGGAGGGGCCGGAGTATTGGGAC

CGGAACACACGGAATGTGAAGGCCCACTCACAGACTGACCGAGCGAACCTGGGGACCCTGCGCGGCTACTACAACCA

GAGCGAGGACGGTGAGTGACCCCGGCCCGGGGCGCAGGTCACGACCCCTCATCCCCCACGGACGGGCCAGGTCGCCC

ACAGTCTCCGGGTCCGAGATCCGCCCCGAAGCCGCGGGACCCCGAGACCCTTGCCCCGGGAGAGGCCCAGGCGCCTT

TACCCGGTTTCATTTTCAGTTTAGGCCAAAAATCCCCCCGGGTTGGTCGGGGCGGGGCGGGGCTCGGGGGACCGGGC

TGACCTCGGGGTCCGGGCCAGGTTCTCACACCATCCAGAGGATGTATGGCTGCGACGTGGGGCCGGACGGGCGCTTC

CTCCGCGGGTACCAGCAGGACGCTTACGACGGCAAGGATTACATCGCCCTGAACGAGGACCTGCGCTCTTGGACCGC

GGCGGACATGGCGGCTCAGATCACCCAGCGCAAGTGGGAGACGGCCCATGAGGCGGAGCAGTGGAGAGCCTACCTGG

AGGGCCGGTGCGTGGAGTGGCTCCGCAGATACCTGGAGAACGGGAAGGAGACGCTGCAGCGCACGGGTACCAGGGGC

CACGGGGCGCCTCCCTGATCGCCTGTAGATCTCCCGGGCTGGCCTCCCACAAGGAGGGGAGACAATTGGGACCAACA

CTAGAATATCGCCCTCCCTCTGGTCCTGAGGGAGAGGAATCCTCCTGGGTTTCCAGATCCTGTACCAGAGAGTGACT

CTGAGGTTCCGCCCTGCTCTCTGACACAATTAAGGGATAAAATCTCTGAAGGAATGACGGGAAGACGATCCCTCGAA

TACTGATGAGTGGTTCCCTTTGACACACACCGGCAGCAGCCTTGGGCCCGTGACTTTTCCTCTCAGGCCTTGTTCTC

TGCTTCACACTCAATGTGTGTGGGGGTCTGAGTCCAGCACTTCTGAGTCCCTCAGCCTCCACTCAGGTCAGGACCAG

AAGTCGCTGTTCCCTCTTCAGGGACTAGAATTTTCCACGGAATAGGAGATTATCCCAGGTGCCTGTGTCCAGGCTGG

TGTCTGGGTTCTGTGCTCCCTTCCCCATCCCAGGTGTCCTGTCCATTCTCAAGATAGCCACATGTGTGCTGGAGGAG

TGTCCCATGACAGATGCAAAATGCCTGAATGTTCTGACTCTTCCTGACAGACGCCCCCAAGACGCATATGACTCACC

ACGCTGTCTCTGACCATGAGGCCACCCTGAGGTGCTGGGCCCTGAGCTTCTACCCTGCGGAGATCACACTGACCTGG

CAGCGGGATGGGGAGGACCAGACCCAGGACACGGAGCTCGTGGAGACCAGGCCTGCAGGGGATGGGACCTTCCAGAA

GTGGGCGTCTGTGGTGGTGCCTTCTGGACAGGAGCAGAGATACACCTGCCATGTGCAGCATGAGGGTCTGCCCAAGC

CCCTCACCCTGAGATGGGGTAAGGAGGGAGACGGGGGTGTCATGTCTTTTAGGGAAAGCAGGAGCCTCTCTGACCTT

TAGCAGGGTCAGGGCCCCTCACCTTCCCCTCTTTTCCCAGAGCCGTCTTCCCAGCCCACCATCCCCATCGTGGGCAT

CATTGCTGGCCTGGTTCTCTTTGGAGCTGTGATCGCTGGAGCTGTGGTCGCTGCTGTGATGTGGAGGAGGAAGAGCT

CAGGTGGGGAAGGGATGAAGGGTGGGTCTGAGATTTCTTGTCTCACTGAGGGTTCCAAGACCCAGGAAGAAGTGTGC

CCTGCCTCGTTACTGGGAAGCACCATCCACAATTATGAGCCTACCCAGCCTGGGCCCTGTGTGCCAGCACTTACTCT

TTTGTAAAGCACCTGTTAAAATGAAGGACAGATTTATCACCTTGATTACGGCGGTGATGGGACCTGATCCCAGCAGT

CACAAGTCACAGGGGAAGGTCCCTGAGGACCTTCAGGAGGGCGGTTGGTCCAGGACCCACACCTGCTTTCTTCATGT

TTCCTGATCCCGCCCTGGGTCTGCAGTCACACATTTCTGGAAACTTCTCTGAGGTCCAAGACTTGGAGGTTCCTCTA
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GGACCTTAAGGCCCTGGCTCCTTTCTGGTATCTCACAGGACATTTTCTTCCCACAGATAGAAAAGGAGGGAGCTACT

CTCAGGCTGCAAGTAAGTATGAAGGAGGCTGATGCCTGAGGTCCTTGGGATATTGTGTTTGGGAGCCCGTGGGGGAG

CTCACCCACCCCACAATTCCTCCTCTAGCCACATGTTCTGTGGGATCTGACCAGGTTCTGTTTTTGTCCTACCCCAG

GCAGTGACAGTGCCCAGGGCTCTGATATGTCTCTCACAGCTTGTAAAGGTGAGAGCCTGGAGGGCCTGATGTGTGTT

GGGTGTTGGGCGGAACAGTGGACGCAGCTGTGCTATGGGGTTTCTTTGCATTGGATGTATTGAGCATGCGATGGGCT

GTTTAAAGTGTGACTCCTCACTGTGACAGATACGAATTTGTTCATGAATATTTTTTTCTATAGTGTGAGACAGCTGC

CTTGTGTGGGACTGAGAGGCAAGATTTGTTCCTGCCCTTCCCTTTGTGACTTGAAGAACCCTGACTTTGTTTCTGCA

AAGGCACCTGC

SEQ  ID  NO:11  HLA‑A*29:02

>LT618817.1用于MHC  I类抗原的智人HLA‑A基因，等位基因HLA‑A*29:02:01:01

GGTCCTTCTTCCTGGATACTCACGACGCGGACCCAGTTCTCACTCCCATTGGGTGTCGGGTTTCCAGAG

AAGCCAATCAGTGTCGTCGCGGTCGCGGTTCTAAAGTCCGCACGCACCCACCGGGACTCAGATTCTCCCCAGACGCC

GAGGATGGCCGTCATGGCGCCCCGAACCCTCCTCATGCTACTCTTGGGGGCCCTGGCCCTGACCCAGACCTGGGCGG

GTGAGTGCGGGGTCGTGGGGAAACCGCCTCTGCGGGGAGAAGCAAGGGGCCCGCCCGGCGGGGACGCAGGACCCGGG

TAGCCGCGCCGGGAGGAGGGTCGGGTGGGTCTCAGCCACTCCTCGCCCCCAGGCTCCCACTCCATGAGGTATTTCAC

CACATCCGTGTCCCGGCCCGGCCGCGGGGAGCCCCGCTTCATCGCCGTGGGCTACGTGGACGACACGCAGTTCGTGC

GGTTTGACAGCGACGCCGCGAGCCAGAGGATGGAGCCGCGGGCACCGTGGATAGAGCAGGAGGGGCCGGAGTATTGG

GACCTGCAGACACGGAATGTGAAGGCCCAGTCACAGACTGACCGAGCGAACCTGGGGACCCTGCGCGGCTACTACAA

CCAGAGCGAGGCCGGTGAGTGACCCCGGCCCGGGGCGCAGGTCACGACCTCTCATCCCCCACGGACGGGCCGGGTCG

CCCACAGTCTCCGGGTCCGAGATCCACCCCGAAGCCGCGGGACCCCGAGACCCTTGCCCCGGGAGAGGCCCAGGCGC

CTTTACCCGGTTTCATTTTCAGTTTAGGCCAAAAATCCCCCCGGGTTGGTCGGGGCCGGACGGGGCTCGGGGGACTG

GGCTGACCGTGGGGTCGGGGCCAGGTTCTCACACCATCCAGATGATGTATGGCTGCGACGTGGGGTCGGACGGGCGC

TTCCTCCGCGGGTACCGGCAGGACGCCTACGACGGCAAGGATTACATCGCCTTGAACGAGGACCTGCGCTCTTGGAC

CGCGGCGGACATGGCGGCTCAGATCACCCAGCGCAAGTGGGAGGCGGCCCGTGTGGCGGAGCAGTTGAGAGCCTACC

TGGAGGGCACGTGCGTGGAGTGGCTCCGCAGATACCTGGAGAACGGGAAGGAGACGCTGCAGCGCACGGGTACCGGG

GGCCACGGGGCGCCTCCCTGATCGCCTGTAGATCTCCCGGGCTGGCCTCCCACAAGGAGGGGAGACAATTGGGACCA

ACACTAGAATATCGCCCTCCCTCTGGTCCTGAGGGAGAGGAATCCTCCTGGGTTTCCAGATCCTGTACCAGAGAGTG

ACTCTGAGGTTCCGCCCTGCTCTCTGACACAATTAAGGGATAAAATCTCTGAAGGAATGACGGGAAGACGATCCCTC

GAATACTGATGAGTGGTTCCCTTTGACACACACCGGCAGCAGCCTTGGGCCCGTGACTTTTCCTCTCAGGCCTTGTT

CTCTGCTTCACACTCAATGTGTGTGGGGGTCTGAGTCCAGCACTTCTGAGTCCCTCAGCCTCCACTCAGGTCAGGAC

CAGAAGTCGCTGTTCCCTCTTCAGGGACTAGAATTTTCCACGGAATAGGAGATTATCCCAGGTGCCTGTGTCCAGGC

TGGTGTCTGGGTTCTGTGCTCCCTTCCCCATCCCAGGTGTCCTGTCCATTCTCAAGATAGCCACATGTGTGCTGGAG

GAGTGTCCCATGACAGATGCAAAATGCCTGAATGTTCTGACTCTTCCTGACAGACGCCCCCAAGACGCATATGACTC

ACCACGCTGTCTCTGACCATGAGGCCACCCTGAGGTGCTGGGCCCTGAGCTTCTACCCTGCGGAGATCACACTGACC

TGGCAGCGGGATGGGGAGGACCAGACCCAGGACACGGAGCTTGTGGAGACCAGGCCTGCAGGGGATGGAACCTTCCA

GAAGTGGGCGTCTGTGGTGGTGCCTTCTGGACAGGAGCAGAGATACACCTGCCATGTGCAGCATGAGGGTCTGCCCA

AGCCCCTCACCCTGAGATGGGGTAAGGAGGGAGATGGGGGTGTCATGTCTTTTAGGGAAAGCAGGAGCCTCTCTGAC

CTTTAGCAGGGTCAGGGCCCCTCACCTTCCCCTCTTTTCCCAGAGCCGTCTTCCCAGCCCACCATCCCCATCGTGGG

CATCATTGCTGGCCTAGTTCTCTTTGGAGCTGTGTTCGCTGGAGCTGTGGTCGCTGCTGTGAGGTGGAGGAGGAAGA
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GCTCAGGTGGGGTGAAGGGATGAAGGGTGGGTCTGAGATTTCTTGTCTCACTGAGGGTTCCAAGACCCAGGTAGAAG

TGTGCCCTGCCTCGTTACTGGGAAGCACCATCCACAATTATGGGCCTACCCAGCCTGGGCCCTGTGTGCCAGCACTT

ACTCTTTTGTAAAGCACCTGTTAAAATGAAGGACAGATTTATCACCTTGATTACGGCGGTGATGGGACCTGATCCCA

GCAGTCACAAGTCACAGGGGAAGGTCCCTGAGGACCTTCAGGAGGGCGGTTGGTCCAGGACCCACACCTGCTTTCTT

CATGTTTCCTGATCCCGCCCTGGGTCTGCAGTCACACATTTCTGGAAACTTCTCTGAGGTCCAAGACTTGGAGGTTC

CTCTAGGACCTTAAGGCCCTGGCTCCTTTCTGGTATCTCACAGGACATTTTCTTCCCACAGATAGAAAAGGAGGGAG

CTACTCTCAGGCTGCAAGTAAGTATGAAGGAGGCTGATGCCTGAGGTCCTTGGGATATTGTGTTTGGGAGCCCGTGG

GGGAGCTCACCCACCCCACAATTCCTCCTCTAGCCACATCTTCTGTGGGATCTGACCAGGTTCTGTTTTTGTCCTAC

CCCAGGCAGTGACAGTGCCCAGGGCTCTGATATGTCTCTCACAGCTTGTAAAGGTGAGAGCCTGGAGGGCCTGATGT

GTGTTGGGTGTTGGGCGGAACAGTGGACGCAGCTGTGCTATGGGGTTTCTTTGCATTGGATGTATTGAGCATGCGAT

GGGCTGTTTAAAGTGTGACTCCTCACTGTGACAGATACGAATTTGTTCATGAATATTTTTTTCTATAGTGTGAGACA

GCTGCCTTGT

SEQ  ID  NO:12  HLA‑A*31:01

>LR027053.1用于MHC  I类抗原的智人HLA‑A基因，等位基因HLA‑A*31:01:02:01

CAGGAGCAGAGGGGTCAGGGCGAAGTACCAGGGCCCCAGGCGTGGCTCTCAGGGTCTCAGGCCCCGAAG

GCGGTGTATGGATTGGGGAGTCCCAGCCTTGGGGATTCCCCAACTCCGCAGTTTCTTTTCTCCCTCTCCCAACCTAT

GTAGGGTCCTTCTTCCTGGATACTCACGACGCGGACCCAGTTCTCACTCCCATTGGGTGTCGGGTTTCCAGAGAAGC

CAATCAGTGTCGTCGCGGTCGCGGTTCTAAAGTCCGCACGCACCCACCGGGACTCAGATTCTCCCCAGACGCCGAGG

ATGGCCGTCATGGCGCCCCGAACCCTCCTCCTGCTACTCTTGGGGGCCCTGGCCCTGACCCAGACCTGGGCGGGTGA

GTGCGGGGTCGTGGGGAAACCGCCTCTGCGGGGAGAAGCAAGGGGCCCGCCCGGCGGGGGCGCAGGACCCGGGTAGC

CGCGCCGGGAGGAGGGTCGGGCGGATCTCAGCCACTCCTCGCCCCCAGGCTCCCACTCCATGAGGTATTTCACCACA

TCCGTGTCCCGGCCCGGCCGCGGGGAGCCCCGCTTCATCGCCGTGGGCTACGTGGACGACACGCAGTTCGTGCGGTT

CGACAGCGACGCCGCGAGCCAGAGGATGGAGCCGCGGGCGCCGTGGATAGAGCAGGAGAGGCCTGAGTATTGGGACC

AGGAGACACGGAATGTGAAGGCCCACTCACAGATTGACCGAGTGGACCTGGGGACCCTGCGCGGCTACTACAACCAG

AGCGAGGCCGGTGAGTGACCCCAGCCCGGGGCGCAGGTCACGACCTCTCATCCCCCACGGACGGGCCAGGTCACCCA

CAGTCTCCGGGTCCGAGATCCACCCCGAAGCCGCGGGACCCCGAGACCCTTGCCCCGGGAGAGGCCCAGGCGCCTTT

ACCCGGTTTCATTTTCAGTTTAGGCCAAAAATCCCCCCGGGTTGGTCGGGGCCGGACGGGGCTCGGGGGACTGGGCT

GACCGTGGGGTCGGGGCCAGGTTCTCACACCATCCAGATGATGTATGGCTGCGACGTGGGGTCGGACGGGCGCTTCC

TCCGCGGGTACCAGCAGGACGCCTACGACGGCAAGGATTACATCGCCTTGAACGAGGACCTGCGCTCTTGGACCGCG

GCGGACATGGCGGCTCAGATCACCCAGCGCAAGTGGGAGGCGGCCCGTGTGGCGGAGCAGTTGAGAGCCTACCTGGA

GGGCACGTGCGTGGAGTGGCTCCGCAGATACCTGGAGAACGGGAAGGAGACGCTGCAGCGCACGGGTACCAGGGGCC

ACGGGGCGCCTCCCTGATCGCCTGTAGATCTCCCGGGCTGGCCTCCCACAAGGAGGGGAGACAATTGGGACCAACAC

TAGAATATCACCCTCCCTCTGGTCCTGAGGGAGAGGAATCCTCCTGGGTTTCCAGATCCTGTACCAGAGAGTGACTC

TGAGGTTCCGCCCTGCTCTGTGACACAATTAAGGGATAAAATCTCTGAAGGAATGACGGGAAGACGATCCCTCGAAT

ACTGATGAGTGGTTCCCTTTGACACACACCGGCAGCAGCCTTGGGCCCGTGACTTTTCCTCTCAGGCCTTGTTCTCT

GCTTCACACTCAATGTGTGTGGGGGTCTGAGTCCAGCACTTCTGAGTCCCTCAGCCTCCACTCAGGTCAGGACCAGA

AGTCGCTGTTCCCTCTTCAGGGACTAGAATTTTCCACGGAATAGGAGATTATCCCAGGTGCCTGTGTCCAGGCTGGT

GTCTGGGTTCTGTGCTCCCTTCCCCATCCCAGGTGTCCTGTCCATTCTCAAGATAGCCACATGTGTGCTGGAGGAGT

GTCCCATTACAGATGCAAAATGCCTGAATGTTCTGACTCTTCCTGACAGACCCCCCCAAGACGCATATGACTCACCA
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CGCTGTCTCTGACCATGAGGCCACCCTGAGGTGCTGGGCCCTGAGCTTCTACCCTGCGGAGATCACACTGACCTGGC

AGCGGGATGGGGAGGACCAGACCCAGGACACGGAGCTCGTGGAGACCAGGCCTGCAGGGGATGGAACCTTCCAGAAG

TGGGCGTCTGTGGTGGTGCCTTCTGGACAGGAGCAGAGATACACCTGCCATGTGCAGCATGAGGGTCTCCCCAAGCC

CCTCACCCTGAGATGGGGTAAGGAGGGAGATGGGGGTGTCATGTCTTTTAGGGAAAGCAGGAGCCTCTCTGACCTTT

AGCAGGGTCAGGGCCCCTCACCTTCCCCTCTTTTCCCAGAGCCGTCTTCCCAGCCCACCATCCCCATCGTGGGCATC

ATTGCTGGCCTAGTTCTCTTTGGAGCTGTGTTCGCTGGAGCTGTGGTCGCTGCTGTGAGGTGGAGGAGGAAGAGCTC

AGGTGGGGTGAAGGGGTGAAGGGTGGGTCTGAGATTTCTTGTCTCACTGAGGGTTCCAAGACCCAGGTAGAAGTGTG

CCCTGCCTCGTTACTGGGAAGCACCATCCACAATTATGGGCCTACCCAGCCTGGGCCCTGTGTGCCAGCACTTACTC

TTTTGTAAAGCACCTGTTAAAATGAAGGACAGATTTATCACCTTGATTATGGCGGTGATGGGACCTGATCCCAGCAG

TCACAAGTCACAGGGGAAGGTCCCTGAGGACCTTCAGGAGGGCGGTTGGTCCAGGACCCACACCTGCTTTCTTCATG

TTTCCTGATCCCGCCCTGGGTCTGCAGTCACACATTTCTGGAAACTTCTCTGAGGTCCAAGACTTGGAGGTTCCTCT

AGGACCTTAAGGCCCTGGCTCCTTTCTGGTATCTCACAGGACATTTTCTTCCCACAGATAGAAAAGGAGGGAGCTAC

TCTCAGGCTGCAAGTAAGTATGAAGGAGGATGATCCAAGAAATCACTGGGATATTGTGTTTGGGAGCCCGTGGGGGA

GCTCACCCACCCCACAATTCCTCCTCTAGCCACATCTTCTGTGGGATCTGACCAGGTTCTGTTTTTGTCCTACCCCA

GGCAGTGACAGTGCCCAGGGCTCTGATGTGTCTCTCACAGCTTGTAAAGGTGAGAGCCTGGAGGGCCTGATGTGTGT

TGGGTGTTGGGCGGAACAGTGGACGCAGCTGTGCTATGGGGTTTCTTTGCATTGGATGTATTGAGCATGCGATGGGC

TGTTTAAAGTGTGACTCCTCACTGTGACAGATACGAATTTGTTCATGAATATTTTTTTCTATAGTGTGAGACAGCTG

CCTTGTGTGGGACTGAGAGGCAAGATTTGTTCCTGCCCTTCCCTTTGTGACTTGAAGTACCCTGACTTTGTTTCTGC

AAAGGCACCTGC

SEQ  ID  NO:13  HLA‑A*32:01

>LR027086.1用于MHC  I类抗原的智人HLA‑A基因，等位基因HLA‑A*32:01:01:01

CAGGAGCAGAGGGGTCAGGGCGAAGTCCCAGGGCCCCAGGCGTGGCTCTCAGGGTCTCAGGCCCCGAAG

GCGGTGTATGGATTGGGGAGTCCCAGCCTTGGGGATTCCCCAACTCCGCAGTTTCTTTTCTCCCTCTGCCAACCTAT

GTAGGGTCCTTCTTCCTGGATACTCACGACGCGGACCCAGTTCTCACTCCCATTGGGTGTCGGGTTTCCAGAGAAGC

CAATCAGTGTCGTCGCGGTCGCGGTTCTAAAGTCCGCACGCACCCACCGGGACTCAGATTCTCCCCAGACGCCGAGG

ATGGCCGTCATGGCGCCCCGAACCCTCCTCCTGCTACTCTTGGGGGCCCTGGCCCTGACCCAGACCTGGGCGGGTGA

GTGCGGGGTCGTGGGGAAACCGCCTCTGCGGGGAGAAGCAAGGGGCCCGCCCGGCGGGGGCGCAGGACCCGGGTAGC

CGCGCCGGGAGGAGGGTCGGGCGGGTCTCAGCCACTCCTCGCCCCCAGGCTCCCACTCCATGAGGTATTTCTTCACA

TCCGTGTCCCGGCCCGGCCGCGGGGAGCCCCGCTTCATCGCCGTGGGCTACGTGGACGACACGCAGTTCGTGCGGTT

TGACAGCGACGCCGCGAGCCAGAGGATGGAGCCGCGGGCGCCGTGGATAGAGCAGGAGGGGCCGGAGTATTGGGACC

AGGAGACACGGAATGTGAAGGCCCACTCACAGACTGACCGAGAGAGCCTGCGGATCGCGCTCCGCTACTACAACCAG

AGCGAGGCCGGTGAGTGACCCCGGCCCGGGGCGCAGGTCACGACCTCTCATCCCCCACGGACGGGCCAGGTCGCCCA

CAGTCTCCGGGTCCGAGATCCACCCCGAAGCCGCGGGACCCCGAGACCCTTGCCCCGGGAGAGGCCCAGGCGCCTTT

ACCCGGTTTCATTTTCAGTTTAGGCCAAAAATCCCCCCGGGTTGGTCGGGGCCGGACGGGGCTCGGGGGACTGGGCT

GACCGTGGGGTCGGGGCCAGGTTCTCACACCATCCAGATGATGTATGGCTGCGACGTGGGGCCGGACGGGCGCCTCC

TCCGCGGGTACCAGCAGGACGCCTACGACGGCAAGGATTACATCGCCTTGAACGAGGACCTGCGCTCTTGGACCGCG

GCGGACATGGCGGCTCAGATCACCCAGCGCAAGTGGGAGGCGGCCCGTGTGGCGGAGCAGTTGAGAGCCTACCTGGA

GGGCACGTGCGTGGAGTGGCTCCGCAGATACCTGGAGAACGGGAAGGAGACGCTGCAGCGCACGGGTACCAGGGGCC

ACGGGGCGCCTCCCTGATCGCCTGTAGATCTCCCGGGCTGGCCTCCCACAAGGAGGGGAGACAATTGGGACCAACAC
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TAGAATATCGCCCTCCCTCTGGTCCTGAGGGAGAGGAATCCTCCTGGGTTTCCAGATCCTGTACCAGAGAGTGACTC

TGAGGTTCCGCCCTGCTCTCTGACACAATTAAGGGATAAAATCTCTGAAGGAATGACGGGAAGACGATCCCTCGAAT

ACTGATGAGTGGTTCCCTTTGACACACACCGGCAGCAGCCTTGGGCCCGTGACTTTTCCTCTCAGGCCTTGTTCTCT

GCTTCACACTCAATGTGTGTGGGGGTCTGAGTCCAGCACTTCTGAGTCCCTCAGCCTCCACTCAGGTCAGGACCAGA

AGTCGCTGTTCCCTCTTCAGGGACTAGAATTTTCCACGGAATAGGAGATTATCCCAGGTGCCTGTGTCCAGGCTGGT

GTCTGGGTTCTGTGCTCCCTTCCCCATCCCAGGTGTCCTGTCCATTCTCAAGATAGCCACATGTGTGCTGGAGGAGT

GTCCCATGACAGATGCAAAATGCCTGAATGTTCTGACTCTTCCTGACAGACGCCCCCAAGACGCATATGACTCACCA

CGCTGTCTCTGACCATGAGGCCACCCTGAGGTGCTGGGCCCTGAGCTTCTACCCTGCGGAGATCACACTGACCTGGC

AGCGGGATGGGGAGGACCAGACCCAGGACACGGAGCTTGTGGAGACCAGGCCTGCAGGGGATGGAACCTTCCAGAAG

TGGGCGTCTGTGGTGGTGCCTTCTGGACAGGAGCAGAGATACACCTGCCATGTGCAGCATGAGGGTCTGCCCGAGCC

CCTCACCCTGAGATGGGGTAAGGAGGGAGATGGGGGTGTCATGTCTTTTACGGAAAGCAGGAGCCTCTCTGACCTTT

AGCAGGGTCAGGGCCCCTCACCTTCCCCTCTTTTCCCAGAGCCGTCTTCCCAGCCCACCATCCCCATCGTGGGCATC

ATTGCTGGCCTAGTTCTCTTTGGAGCTATGTTCGCTGGAGCTGTGGTCGCTGCTGTGAGGTGGAGGAGGAAGAGCTC

AGGTGGGGTGAAGGGATGAAGGGTGGGTCTGAGATTTCTTGTCTCACTGAGGGTTCCAAGACCCAGGTAGAAGTGTG

CCCTGCCTCGTTACTGGGAAGCACCATCCACAATTATGGGCCTACCCAGCCTGGGCCCTGTGTGCCAGCACTTACTC

TTTTGTAAAGCACCTGTTAAAATGAAGGACAGATTTATCACCTTGATTACGGCGGTGATGGGACCTGATCCCAGCAG

TCACAAGTCACAGGGGAAGGTCCCTGAGGACCTTCAGGAGGGCGGTTGGTCCAGGACCCACACCTGCTTTCTTCATG

TTTCCTGATCCCGCCCTGGGTCTGCAGTCACACATTTCTGGAAACTTCTCTGAGGTCCAAGACTTGGAGGTTCCTCT

AGGACCTTAAGGCCCTGGCTCCTTTCTGGTATCTCACAGGACATTTTCTTCCCACAGATAGAAAAGGAGGGAGCTAC

TCTCAGGCTGCAAGTAAGTATGAAGGAGGCTGATGCCTGAGGTCCTTGGGATATTGTGTTTGGGAGCCCGTGGGGGA

GCTCACCCACCCCACAATTCCTCCTCTAGCCACATCTTCTGTGGGATCTGACCAGGTTCTGTTTTTGTCCTACCCCA

GGCAGTGACAGTGCCCAGGGCTCTGATATGTCTCTCACAGCTTGTAAAGGTGAGAGCCTGGAGGGCCTGATGTGTGT

TGGGTGTTGGGCGGAACAGTGGACGCAGCTGTGCTATGGGGTTTCTTTGCATTGGATGTATTGAGCATGCGATGGGC

TGTTTAAAGTGTGACTCCTCACTGTGACAGATACGAATTTGTTCATGAATATTTTTTTCTATAGTGTGAGACAGCTG

CCTTGTGTGGGACTGAGAGGCAAGATTTGTTCCTGCCCTTCCCTTTGTGACTTGAAGAACCCTGACTTTGTTTCTGC

AAAGGCACCTGC

SEQ  ID  NO:14  HLA‑DRB3*02:02

>OU943363.1用于MHC  II类抗原的智人HLA‑DRB3基因，等位基因HLA‑DRB3*02:02:

01

CTCTGGCCCCTGGTCCTGTCCTCTTCTCCAGCATGGTGTGTCTGAAGCTCCCTGGAGGCTCCAGCTTGG

CAGCGTTGACAGTGACACTGATGGTGCTGAGCTCCCGACTGGCTTTCGCTGGGGACACCCGACGTAAGAGCACATTG

TGGGTGCTGAGCTACTATGGGGTGGGGGAATATAGGGAGTTGTGTTAACATTGTGCCCAGGCCATGTCCCTTAAGAA

ATTGTGAGGTTTTCTTCAGAGATTGCTCATCTTTATCAAGGGATCGCAAATTATTTCCTCCACAAAAGGAACTTGGC

TACTTGCCCTCTCCATGAGACTTGTGTAAGGGGCCTTTGTACAGGCCATTTCTTCTCAAATCTCCACCAATAAAACC

TTTGCATCACATGTCCTCAGGGTCTTTAGAGGATTTGGAAATAAGGATGCTAAAATAAATTCCCCAAACAGCAATTC

CCTTTATTATGTTGACTTATGTCAGACAAAAGGAGGTTTTTACTGAAAATTTTGTGGGAGTCAAGGGAATTCAATGG

GTCTCTCCTAGACGATCCTGGGTTATGTCCTCCACAGGACCTGTGGTGTTGGCCCCTCTTCCTCATATGTGAGGATG

GACCCAGTGGCCTCCCTAGTATCTCCTTTCTTTTCTTTCTGAACTCCAATGTTTATAAAGCCTGTATCCCTGTAGTG

TATGTAGGTTGTCTGACAGAAGTTATACTTAGTGCTCTTTCTTTCTTATGGGGAAAAATCCCTGGAACTGAAGCTGA
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GATCATTAGTACTTGGAATCACCTTACAGATACAGAGCATTTATGAGGTATTCTTTGGTGCCTAAAGAACTTAAGGC

ATCCTCTGAAAAACTGGCCCAGGTTAGTGTTTATTATGAATCTTTTTAACCTTTCTATACTTGTTTCTCCTACATCT

CCTACATGCTCTAACTAGACATGACAGAAGAGATTTAACTAATGTAGTATAAATTATATGAAATTCTATTTTTGTAA

GTCAAAAATAATCAAATATCAGAAATTTAATAATGTTCAAACTATATACTGTGTGGGGTTACCGAGACAATGTGGAC

ATTGTTCACATCTCATAGGGCTGAAAGTCAATGGGCAAGTCCTGGAAACTCATTGTCTTACTGCGGTCTTGTCCTCA

GTTTCATAGGTTCACCCATCATGCCCTCAGCTTTCCTTAATTAGCCATGTCTGCTTACCTCTTCCTCCCATTTCTCT

CTATTTTTCCCCAACTATGTTGTCATCATTTCCAGAAATCTCTAAAGCTTGCACAGATCCTTAGCACTATGAGATCC

ATTGAAAGAGATAATATTTTTCTCTTTGAGATAGGGCCTGCCTCTGTCACCCAGGCTGTAGCTCAGTGGTGTGATCG

AGGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCCATGCTCAAGCAATCCTCCCTCCTCAGGCTCCAGAGTAGCTGAGAATACAGGC

AGGCAACCACGCCCAGCTAATTTTTGCAATTTTGGTAGAGAGGAGATTTTGCCATATTGCCCAGGCTGGTCTTAAAC

TGCTGAACTCAAGCAATCCTCCTGCCTTAGCCTCCCAACATGCTAGGATTATAGATGTGAGCCACTGTGCCCAGGCA

AAAGAGATGACTCTTAATAAAAAGATTTCCTTTTTCTTAAATCACTGTTTCTTTATCCGTGAATTCTTCTTCCAACT

AGAAGGAGGAGAAAGAAGTTTGCCTGTATTTATCACCGGGAGGAGAAGGGGTCTAGTGTGACATCAAAATGAAAGAG

TGCTGGAACTTGAGCCCCTTCTTGCTTTCCAGGATCCCCACAGTGATCAGTTCCCATACCCTGGTTTATTCATGTAA

ACCACACTTATTTTTCTCAGCAGCTACTGTGTACTGGGCTCCATTCTAGGTTCAAATCATTCTATTTGATTAAGATA

GAGAGGGTCCCGACTCTCAAGGAAGTTACAAGAGTAGAGGAGACAGACACTAACCCAATAAGCATTTAACAAAGAAG

ATAATGTTAGAGAGTCATAGTGCACTGAAGAAAAGACATCAGATGTGTGTTGAAAGAGAGAAATGGATTCACCTACT

TTAGTTTGTATGTTTAGGGAGCTCTACCTGAGAAAGTGATATTCAGCTGAGACAACAAAATAAGTAGACAGTCATAA

AGATCTAACGGACGAAAGATTCAGGGAGACCGAATCGAGGGAAAGCACTGGTGTGGGAAATTATGTGGAGGGAGAGA

AAGAAGGCTAGAAGGGCTGAGGTATAGAAAGCAAGGAAATGGAGAGGCAGAAGATGAGGTAGGACAAGGAGAGGAAA

TCAGGAGCCTCATCATTATAGGCTCTGATGTCCACGGTAAAAAATTTGAATTTTATTTTATTTTTATTTATTTTTAA

ATTTTATTTATTTATTTATTTTGAGATGGAGTTTCATTCTTGTTGCCCAGGCTGGCATGCCATGGCGCAATCTCTGC

TCACTGCAACCTCCACCTCCTGGGTTCAAGTGATTCTCCTGCCTCAGCTTCCCAAGTAACTGGGATTACAGGCACTC

ACCACCATACCTGGCTAATTTTTTTGTATTTTTAGTATAGATGGGGTATCACCATGTTGACCAGGTTGATCTTGAAC

TCCTGACCTCAGATAATCTGTCTGCCTTGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGCCACCACGCCCGGACT

GAATTTTATTTAAATAGATATGAGAAGCTGCTGTATGGTTACAAGGAGAGTCAATTTATATTCAACTTTTGTGTGTG

TGTGTGATGGAGTCTCACTCTGTTGCCCAGGCTCGATTGCAGTGGCACAATCTCGGCTCACTGCAACCTCCGCCTCC

CGGGTTCAAGAAATTATCCTGCCTCAGCCTCCTGAGTAGCTGGGACCACAGGTGCATGCCACCACAGTCGGCTACTT

TTTGTATTTTTAGTAGGGATGGGGTTTCACCATGTTAGCCAAGATGGGCTCGATCTCCTGACCTTGTGATCCACCCG

CCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCATGAGCCACTGCGCCCAGCTTATATTCAATTATTACAATTAATTC

TAGCTACTTTGTGGGGATTGGATTGTTGGGGTTCACAAGTGGTTAGGAAGACTATTTAGGAGCACAGCAGGGAATTC

TCCAGGGAAAACAGGCTTGTGGCTTCATGGAGTGCATTAGTGATAAAGACGGTGAAAAAGATAAAGTGGACAGACTT

CGCATGTATTTTTGCTTAGCTTGTTAATGAATTACTGTAAAGGGGGTGGAACAATCAAGTTTATTCCTGAGGATTTT

GTTTTGACAAATAAGTGGGTGGTAGTTTTGTTTATTGAGATAGGAAAAACTATGGGAGGAAATGATTTGAAGTGGGT

GGTTGGAAATAAAAGTTTTGTTTAAATTTGAGATGATTTATTGACATTTATGTAGAGCAATCAGAAGGTCAGTGGCA

TTTAAGAGACTCATGGTGAGGCTAGGGCTTCAGATATTTATGTTGGCAGCATCAATACGTGTAGTGTGTTAAATTCT

AGGGAGTGGAAGAGGATACATAGGGAGATGGATTGTGTGGAGAAAAAAGAAGAGGGCACAGGCCAGCAAAGGCAGCT

GAGACAGAGCCCAGGGATGTTGGAGAAAAACCAAGAGAACATAATGAGTGTAAGTCAAGGAAAATAGATTTTTTTCA

AGGAGAAGGGAGAGGCCAATTGTGGTGAGTACCACTAAGCGGAGGGGGAAGTGAGAACTTGACAGAGAAGCAAGTGC

说　明　书 89/132 页

99

CN 119053337 A

99



TGGGTTTGCTGGAGTTGATATTTGCAGTCAATGGAGTATCCAGGGAGGAAACTGGATTGGACCATTTGAAGAGCGAG

TAGAAGTGAGGACGAGGTTAAGGTTGACTGTTTTGAGTAGAACTTCCGGAAGGACTGTGCTCTGGGTTCAGGAAGCC

CGCTGAATCTAAAGGAAAAGGCTAAAGAAGCTAAAGAGACAGAGGAGGACCTGTGAACAAGAGATGCTCAGTCATTA

GCAAGGAAATACTGGAGATCCCCTGTGTGCAGTGGTGACTACTCATGCAAAAGGTCACACAGCCAATATTTATTAGT

GACATAGAATATACCAGTTATTACTCTAGGTCATGAGAATGGTGATAAATAAAATGAATCCGCTCGCCATCAGTATA

TGCCATGTAACAGTTTGCAGTGACTGTGTACCAGGCCTGTGAATTTCTGTATGCAATTTCAATAATGATCCTGCTGT

ATCTGTGGTATTTAAAAACATATACATCTCTGGAATCTAAAATTGAGGGATTATAAGTAAAACCCAGTATTAGAAAT

TTAGTGCTGGAAATCAGATTGCAGTTTAAATCTGAGCATATAGAAAGTCCCTTTCTTCTATGTCAGCAGATGCCTTT

TATGTGAGGCTTAGGTATACTACATTATTAGACATAAACCAGTGTTTCTGCCCTATGTTTTCAGAATGACAATTCTT

TATGAAACTCATAGAAGAACAGAAGACAATTGCAAAATCATGATGAAGATACTAATTGCTTTAGAATTAAGGAATAC

AAAAAATAATGTGAGTTACAGTTATAGGGATCATAAAAGTGAAAATGGGAATGTATTTGAGTGTTTATTATGTGATC

AGTGCTAAGAAGAGTCATCATTTAATTTGACACTTAACAGTAATCCTGTGAGGATTATGCTATTATTAAATGCATTT

GATAGATTACAAAAAGGCTTACTGTTGGCAAAAATTGACCCAAGTAGAAGAGGTCACCTTTTTATTCAGATTTTCTG

ATTGTAGAGTTTGAGAGTTTTTCCATCATTAGGGAGTAGTGACTATATTGTGTCTGAATTATTGACAGAATTTCTGA

TATTCATATATACCAGGTTGTTTCTTTGAGTGGGGACAGAGATGCAAGGGCTGCTAGTTCCAATGTACAGGAGAAAC

TTTTAATCATTTTGCATTTATCATTTTAAAAGTTCAGTATGTCTATAATGGTCATGTGTTGACAAACACAAGGAAGT

ATTAAATCACTCCTCCTTCTGAGGTTTGACTAGCAAATTGGGCAAGAGTTACCAAATAAAATACATGTTCCTAGTTA

AATCTGAATTTCAGATACACGACCATAATTTATTGGAAATCCAAATTTAATTGGGCACCCTCTGGTTTTATTTGCCA

AATCTGTCAACTCTAAGTGAGACACATGGACATGGATTACAGTGCTACCCATGCAAGCCACAGTGACAGCAACTTCA

CACATGTTTACATTTTAACTTTCTCTCTGTAAGAAAGTGCTTAGATAATTTGGTGATAAAAAGATAGCCATTGTTTG

ATCCAGGGTGGACACCTCTCTGCCATCGTTTCTAAAGGGCAAACGGAGATTTCTGCAGGTCTTGCTCACAGTCTGGG

GACCTGCTCATGTTTTGAAACTGTCTGTATCAGAATGTCATTTTCTTGGTTTCTCCCTTTCTGAGGGGACTTGACTA

CAAAACCAAGAGTTCTGCCTCTGGCCAAGGCTGGAAATGTGATGCCTGCTAGTATTGTTGGGAGTGGGAGACTGAGA

GAAATGAGTTAGTTGGGGCATTTAACGGGAATAAAATAGCTGTGGTTGTGATTCATTACTATAGATAATTAGTGGAC

CAGTGGCGGAGAAATTAAGAAAAAAGATGATGTGAACGATAAATGATATGATTAGTGACTGCTTGGTAAGGCAAGGA

AATCATTAAATCTTGGTTCTCATCAAGTTCATTTTCTGAAAAGATAGCACTGCATTGGGACCAGAATTCTACAAAAC

ATTCTTTTTACATAGGACCAAGATTTTCAAGAAATATTTTTCAATACAATTCTCAGCTGCTCCATAACTAATAGTAG

CTTGTTCAACACAGATTTTTTTAGATGGTTCACACCTGTGGTTCTTACCCAGGGATAGTTCACCACCCCTCCCTTCC

CTCCCATCATCCTTGGGGAACAGTGACAATGTTTGGAAAAATTTTTGGTTGTCACAACAGGGGTTTCTTCTGATATT

TAATGAGTAGAAGCCAGGAACACTGCTAGAGAACCTACAATGTTCAGAACAGCCTCCGCCATCAACAAAGAATTATC

TGGTCCAAAATGTCAATAGTGCTGAGGCTGAGAGCACTGCTTCACGCTGTGCTCTTTCTGAAAATTCTACACTCACA

TCTGTTATACACTCACCACACAGTTCAGTTTTTCATAGTTTATTTTTGCTTCTTCCATTATAAAAAATTAGACAGTT

GCATAAATTTAACCACTTTCTTGTTGAATCCATTTAGTCAATGCAAGCTCAGTATTTTCATATTTAGTTTTTGCCTT

ATGCAATATTTTTCAACATTTTCATGAGTTGTTGGTCATCACCATCTCTATTAACTTTCAACAACTTGCTCTTGTAA

GTCACAAATAGTGATGCTGCTGAAATTATTTCTCACTAACATGCCTCAGATTTCTGTAGTGATTCTACATTTTATAT

TATTCACAATGTAAAATGCTTCTATGTACTCATTTCACTTTTACCCAAGGATTATTTTTAAGTTATTTTTGTCATTT

ACACACTTCAAACATAAAGACAAAAACATCAAAAATATATACTGTGTTTTACATAGGTGTCTATTTTCACACATATA

TGTATGTATGTTTATATGTATGGAAACTACAGAAGCACATGTCGCCAATAAGAGCTCTGAGACACCTTTGACCACTT

ACCCTTATCAGATGAGATTTGCCAAATGAGTTGTGGAAACAAGTTTTTTAAACTGAATTTCTGAGCTTTGTGAATTT
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AGAAATGCAAAGGAAAGTTTGTGGACATTTACAGGGATCATGGTTTTATTGTCCTTTAAACTCTTCGATACTTTACC

ATTGTCTTACTATAAATCCAAAATCCTAACCCCACCCACGAGGCTTTAAATACCTGGCTTCTTGTGATTTCTCCAGG

CTAATCTTTTACCCTCCTTCCCCTCAGCCTCTCTGCTTTAGTGAACTTTCTCCTAGTTTTTTGAAGAAGTTCATCAA

TTCAAGCTTTTGTAGATGGGATTTCCTAAACCTGAAATGTGCCTCCCGTTTTGTCCAAACAGACACGGGCTCCACTC

TGCCCCCTGGCTCACACCTGCTTAACCCGTCAAGTCACATCTGAACTGTCACTCTTTAGAGGGTCCTTCTCTGGCAC

CCTAATGTAATTGAGATCATCCTATTATTCTCTGCTCTAGAACTTCCCACTTCCGAGATTTCTCATTCCTGTCTAAC

CTCTTGTGTGTTTGGTGTTTGGCCATCGCTTTCACTGCTCTTTAAGCTCCCCCAGCGGAGTGGAGAGGTCTGTTTTC

CCTTGTTTGGATTCCTAGAGGCAGCGCAGGCCAGACACAAGGTCATCACTAAGAAAGTGTTCACAGGATGAACGCGG

TGGGTGCTGTTTAAGGAACCGGTAAACATGTGGGATGAGAGAAGGAGCAGAGAGTGTTTTTCGGGTGGAGGCTCCCA

GGAGGAGGAGGGGCGGGCTGCGGTGCTGGGCGGATCCTCCTCCAGCTCCTGCTTGGAGGTCTCCAGAACAAGCTGGA

GGCAGGGATGGGGGGTCCCAAAAGCCTGGGGATGAGAAGGGGTTTCCCCGCATAGTCCCCCAGGCCCCCGTTCGCCT

CAGGAAAACGGAGGATGAGCTCCTGGGCTGCTGGTGGTGGGCGTTGCGGGGGGGGCCGGTTAAGGTTCCCAGTGCCC

GCACCCGGCCCAGGGGGCCCCGGATGGCGGCGTCGCTGTCAGTGTCTTCTCAGGAGGCCGCCTGTGTGACCGGAGCA

TTCGTGTCCCCACAGCACGTTTCTTGGAGCTGCTTAAGTCTGAGTGTCATTTCTTCAATGGGACGGAGCGGGTGCGG

TTCCTGGAGAGACACTTCCATAACCAGGAGGAGTACGCGCGCTTCGACAGCGACGTGGGGGAGTACCGGGCGGTGAG

GGAGCTGGGGCGGCCTGATGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACCTCCTGGAGCAGAAGCGGGGCCAGGTGGACA

ATTACTGCAGACACAACTACGGGGTTGGTGAGAGCTTCACAGTGCAGCGGCGAGGTGAGCATGTCGGGGGGCGGGGC

CTGGGTCCCTGTGAGCTGGAAATCTGAGAGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGT

GAGAGAGAGAGAGAGAGAGAGAGAGAGGAAGAGAGAGACAGAGAGAGGGAGCGCGCCATCTGTGAGCATTTAGAATC

CTCTCAATCCCGAGCAAGCAGTTCTGAAGGCACAGGTGTGTGTGTAGAGTGTGGATTTGTCTGTGTCTGTGTGCCTG

TTGTGGGAGGGAAAGCAGGAGGGGGCTGCTTCTTATCCTTGGAGACTTCTGTGGAGAGGTGACAAGGGAGGTCGGTG

CGGGCGGCTGGAGAGAGAGGAGACCTTGATTGTCCTGGGTCCTTAGAGATGCAGGGAAGGAAAGTGTAAGGTGTGTG

TGGGTGGGGTGAAGGTTTAGGGGAGGAGAGCTGAGGGGTAAGGAAGGTTTGGGATAATGTGAGGAGGCCGGTTCCAG

ACTGTCCCTGGCACACACCCTTCATGTAATCTCTGAAATAAAAGTTTGTGCTGTTTGTAAAAGCATTAGATTAAGTT

CTAGGGGAATTGAGTAGACCTCTAAGGCACCTCTGAAACTTCTTTAGGTATAAATTTCTTGCTAGTTTTTTGTTTTT

CTAGTGTGTATATTTTTACATAGTAGAAATGACAGTGAAACTAACTTTTGAATTAAAGTTTTAACACAATTACTGTA

TTATTATAATGCTAATAGTTTTCTAGTAGTTACATATTATTCTTTTATATATAATAGTTGTGACACAACTTAGGGAT

CACTTTCCCCTTTGTTGACCTTTATTATGACATTCACCAAAAGTTGAAAATGTATGTTTCTGGTTAATTTTTAATTT

ATATTTTTTCATTTGAAAAAATGTGGAGAGGTCTGTTTTTCATTCAAAAGAGTTCTTTTGAATTATTTTGACCGATT

TATTGGTCAATTTTAATAACTGCTCTAAGAATTCCCTATTTTATTTGGTAGGTAATGGACAATGATCTACTGCCTAA

TATCTCTAGGGCTTAGTATTTTTCTCAGTGACTTTGTGGGTTCTTTGTACTGTAAGATTATTAACACTTTATTGATA

TTTGATTCAGCATTTGCTCCAGTTTGTGGTTTGTATGTTGATTTTGAAAATTCTTTTCCATGTTAAGAATTTGAACA

TTTTTATTTAATAAAATGTATTGCAAAAATTTTATTAATGATTTACAATCCATCTTAAATCTGCCATTTTGTGGTAT

TTTTGTCTCTAGGTTTCTCCTTACTTCTAAAAACATTGTATTTATTGAGAGTATGCTAATGTCGGGGATTTTCCTGG

GCATAAGCACCACAAGTAATGAGTTCCAGACCCTGCCTTAATCCAAATGTGATTCTGGAAAGAAAAATCATTTTACA

ACTGGCCTGATAATAATTCTGCTTGTGTTGCACGGGGGATACATTGAGCAGCTGAATGAAAATATAAGAACTTTCAA

AACTAAAATGACGCTCCTAAATCCTTCTGTCTGCTTTAGGACTCATGCTTTTCTAGGAACGTAAAAATTTGGAGAAT

CATTTCTGTCTGTCCCACCTTCCCAGGGGCAGAACCATTTCTGTGGTGTTCTAAGGTGTGAGTGCATGGCAGTAGTA

TTCCTAAAAATTCATACTCGGTTTTCTCATGTACCCAACTCTGTCCCTTTGTCTATGTACATTGCTTTAAATCATAT
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TTTTCTGTCACGGAGTACAAGGATGATAAATAGGTGCCAAATGGAGCACCCAAGTGTGATGAGCCCCCTTACGGTGG

AATGGAGTGAGAAGCTTTCTGATCTCATAAATTGAAGGCTATCTTCAGTCATTATGTATTTTACATAAATTAATCCT

CATGTAACCCCAAGAGGTAAATTAGTATAATTATCCTTCATTGGGGGTGACAAAGTTGAGACACAGAAGAATCAACT

CTTCCAGGATCAACCAGTAAAAGGCAGACCTTGGATTTGAACCAGGCAACCTGGCTCAGATATCAGTTTTAATTACT

ACACTCTGTACTTTCAAAAATTTGTAAACACTTTGACAATGCATGCCAATTTCAAGTTATGAAGAAGCAAACGCAAT

TTTTCACATCTCTCAAATCTAATGGGTCCTCACTATCAAGATTAAATTCCAGGCTGATGACACTGTAAGGCCACATG

GCCAGCTGTGCTGGAGGCCTGGTCAAGGTCAGAGCCTGGGTTTGCAGAGAAGCAGACAAACAGCCAAACCAGCAGAA

TTACTCTGTCTTCCTGACTCATTCCCTCTACCTTTTTTTCTCCTAGTCCATCCTCAGGTGACTGTGTATCCTGCAAA

GACCCAGCCCCTGCAGCACCACAACCTCCTGGTCTGCTCTGTGAGTGGTTTCTATCCAGGCAGCATTGAAGTCAGGT

GGTTCCGGAACGGCCAGGAAGAGAAGGCTGGGGTGGTGTCCACGGGCCTGATCCAGAATGGAGACTGGACCTTCCAG

ACCCTGGTGATGCTAGAAACAGTTCCTCGGAGTGGAGAGGTTTACACCTGCCAAGTGGAGCACCCAAGCGTAACGAG

CCCTCTCACAGTGGAATGGAGTGAGCAGCTTTCTGATTTCATACATTTCTCACCCACCAAGAAGGGGACTGTGCTAA

TCCCTGAGTGTCAGGTTTCTCCTCTCCCACGTCCTATTTTCATTTGCTCCATGTTCTCATCTCCATCAGCACAGGTC

ACTGGGGATAGCCCTGTAACAGTGTGTAGAAACACCTGTACTCCCTGTGGAATCAGTCATGCTTTTTTTTTTTTGAA

CCTCCCCATGATGTCACAGGTCAGGGTCACCCGATCTCCCCAAGCTCCAGGCCCTGCTTCTGGGTCTGAGACTGAGT

TTCTGGTGCTGCTGCTCTGAGTTACTTGTTTTGATCTGGGAAGAGGGGAAGCATAGGGGCCTACCTGACATGAGGGG

AGTCCAATCTCAGCTCTACCTTTTATTAGCTCTGTCACTCTAGACAAACTACTTAGCTTCATTGAGTCTCAGGCTTT

CTGTGGATCAGATGTTGAACTCTTGCCTTACATCAAGGCTGTAATATTTGAATGAGTTTGATGTCGGAACCTTGTAA

CTGTTCAGTGTGATTTGAAATCCTTTTTTTCTCCCGAAATGGCTAGTTATTTTAGTTCTTGTGGGGCAGCCTTCTTC

CCCATTTTCAAAGCTCTGAATCTTAGAGTCTCAAGTAAAGAGGTTCAATCTGGAATAAGCATCACTAAACCTGGCTT

CCTCTCTCAGGTGCACGGTCTGAATCTGCACAGAGCAAGATGCTGAGTGGAGTCGGGGGCTTTGTGCTGGGCCTGCT

CTTCCTTGGGGCCGGGCTGTTCATCTACTTCAGGAATCAGAAAGGTAAGGAGTCTTTGGTAGCTGGCTCTCTCCATA

GGCTTTTCTGGAGGAGGAACTATGGCTTTGCTGAGGTTAGTTCTCAGTATATGAGTGGCCCTGAATAAAGCCTTTCT

TTCCCCAAACGGCTCTAATGTCCTGCTAATCCAGAAATCATCAGTGCATGGTTACTATGTGAAAGCATAATAGCTTG

TGGCCTGCAGAGACAAGAGGAAGGTTAACAAGTAGGGGTCCTTTGGTTTGAGATCTTGGAGCAAATTAAGGAAGAGC

CACTAAAGTTAATGGAATTACACTGGATCCTGTGACAGACACTTCATGCTTCATGGGTCACATGGTCTGTTTCTGCT

CCTCTCTGCCCTGGTTGGTGTGGGTTTTGGTGTTAGAACTCTCCGGTGGGAGATCTGGGACTGGGATATTGTGTTGG

AGGACAGATTTGCTTCAATATCTTTTAAGTGTATATCTTTTCCTCTTTTTCCCAGGACACTCTGGACTTCAGCCAAC

AGGTAATACCTTTTAATCCTCTTTTAGACACAGATTCAGTTTCTCCAGTGAGAGGTGAAGCCAGCTGGACTTCTGGG

TTGGGTGGGGACTTGGAGAACTTTTCTGTCTTACAAGAGGTTTCTAAATGCACCAATGAGTGCTCTGTAAAAACACA

CCAATGAGTGCTCTGTAAAAATTGACACTCTGTGGCTCGCTAGATGTTTGTAAGATGGACCAATCAGCACTCTGTAA

AATGGACCAATCCACACTCTGTAAAATGGACCAATCAGCACTCTTTAAAATGGACCAATCAGCAGGATACGGGCAGG

GACAAATAAGGGAATAAAAGCTGGTCACCCTAGCCAGCACCGGCAACCTGCTTAGGTCCTTTTCTATGCTGTGGAAG

GTCTGTTCTTTCACTCTTCACAATAAATCTTGTGCTCACTCTTTGGGTCCGTGCCACCTTTAAGAGCTATAACACTC

ACTGCAAGGGTCTGTGGCTTCACTCTTGAAGTCAGCCAGACCCTGAACCTACCGGAAGGAACAAACTCAGGACACAC

TAGAATGATGGTAGAGGTGATAAGGCATGAGACAGAAATAATAGGAAAGACTTTGGATCCAAATTTCTGATCAGGCA

ATTTACACCAAAACTCCTCCTCTCCACTTAAAAAAGGCCTGTGCTCTGCAGGACTATTGGCTCTGGGAGACTCAGGA

ACTTGTTTTTCTTCTTCCTGCAGTGTTCTCATCTGAGTCCTTCAAAGAGGGGGAAAGAAACGTTAGTAGAGCCAGGT

TGAAAACAACACTCTCCTCTGTCTTTTGCAGGATTCCTGAGCTGAAGTGCAGATGACAATTTAAGGAAGAATCTTCT
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TCCCCAGCTTTGCAGGATGAAAAGCTTTCCCGCCTGGCTGTTATTCTTCCACGAGAGAGGG

SEQ  ID  NO:15  HLA‑DRB4*01:01

>OU231294.1用于MHC  II类抗原的智人HLA‑DRB4基因，等位基因HLA‑DRB4*01:01:

01:01

AACCTTTTGAGTACTAAATTAAAACAATCCTTTAAAGAAGACAATTGTTTCAGAGGAGGACCTTCATAC

AGCATCTCTGACCAGCAACTGATGATGCTAGTGAACTCAGATGCTGACTGGTTCTCCAACACGAGATTACCCAATCA

AGGAGCAAGGAAATCAGTAACTTCCTTCCTATAATTTGAAATGTGGGTGGAGGGGGGTCATAGTTCTCCCTGAGTGA

GACTTGCCTGCTGCTCTGACCACTGGTCTTGTCCTCTTCTCCAGCATGGTGTGTCTGAAGCTCCCTGGAGGCTCCTG

TATGGCAGCGCTGACAGTGACATTGACGGTGCTGAGCTCCCCACTGGCTTTGGCTGGGGACACCCAACGTAAGTGCA

CATTGTGACTGCAGAGCTACTATGGGGTGGGGGCAAAAATAGGAAGTTTTGTTAACATTGTGCCCAGGCCATGTCTC

TTATGAAATTGTGACACTTTCTTCAGAGATTGCCCATCTTTATCAGATGGATCCCAAATTATTTCCACCACAAAAGG

CGCTTGGCTACTTGTCCTGTCCATGAGATTTGTGTAAAGGGCCTACACACAGGTCATTTCTTCTCAAATCTCCACCA

ATAAAACCTATGCATCACATGTCCTCAGGGTCTTTAGAGGATTTAGAAATAAGTATGCTAAAATAATTTCCCCATAC

AGCACTTCCCTTTATTATGTTGACTTATGTCAGACAAAAGGAGGTTTTTACTGAAAATTTTGTGGGAGTCAAGGGAA

TTCAAAGGGTCTCTCCTAGACGATCCAGTGTTATGTCCTCCACAGGACCTTTGGTGTTGGCCCCTCTTCCTCATATG

TGAGGATGGATCCAGTGGCCTCCCCATTATCTCCTTTCTTTTCTTTCTGAACTCCAATGTTTATAAAGCCTGTACCC

CTGTTGCTTATGTAGGTTCTCTGACAAAAGTTATACTTAGTGCTCTTTCTTTCTTATGGGGAAAAATCCGTGGAACT

GAAGCTGAGATCTTTAGTACGTGGAGTCACCTTACAGATACAGAGCATTTATGCGGTATTCATTGGTGCCTAAAGAA

CTTTAGGCATCCTCTGGAAAACCGGCCCAGGTTAGTGTTTATTATGAATCTTTTTTAACCGTTCTATACTTGTTTCT

CCTACATCTCTTACATGCTCTAACTAGACATGACAGAAGAGATTTAACTAATGTAGTATAAATTGTATGAAATTCTA

TTTTTGTAAGTCAAAAATAATCAAATATCAGAAATGTAATAATGTTCAAACTATATACTCTGTGTGGGGTTTTTGAG

ACAATGTGGACATTGTTCATGTCTCATAAGGCTGAAAGTCAATGAGCAAGTCCTGGAAACTCATTGTCTTACTGGGG

TCTTGTCCTAAATTTCATAGGTTCACCCATCATGCCCTCAGCTTTCCTTAATTAGCCATGTCTGCTTACCTCTTCCT

CCACTTTCTCTCTTTTCCCCAGCTATGTTGTCATCATTTCCAAAAATCTCTAAAGCTTGCACAGATCCTTAGCACTA

TGAGATCCATTGAAAGACATAATTTTTTTCTTTTTGAGATAGGGCCTAGCTCTGTCACCCGGGCTGTAGCTCAGTGG

TGTGATCGAGGCTCACTGCAACCACTGCCTCCCATGCTCAAGCGATCTTCCCTCCTCAAGCTCCGGAATAGCTGGGA

ATAGAGGCAGGCAACCACGCCCAGCTAATTTTTTAATTTTGGTAGAGATGAGATTTTGCCATGTTGCCCAGGCTGGT

CTTAAACTGCTGGACTCAAGCAATCCTCCTGCCTTGGCCTCCCATCGTGCTAGGATTATAGATGTGAGCCACTGTGC

CCAGGCAAAAAGAAATGACTCTTAATAAAAAAAATTTCCTTTTTCTTAAATCACTGTTTCTTTATCTGTGAATTCTT

CTTCCAAGTAGAAGGAGGAGAAAGAAGAAGTTTGCCTGTATTTCTCACCGGGGGGAGAAGGGGTCTAGTGTGACATC

AAAATGAAAGGGTGCTGGAGCTTGAGCCCCTTCTTGCTTTCCGGGATCCCCACAGTGATCAGTTCTCATACCCTGGT

TTATTCGTGTAAACCACACTTATTTTTCTCAGCAGCTACTGTGTACTAGGCTCCATTCTAGGTTCAAATCATTCTAT

TTGAGTAAGATAGAGAGGGTCCCGACTCTCAAGGAAGTTACACAACAATAGAGGAGACAGACACTAACCCAATAAGC

ATTTAACAAAAAAGAAAATGTTAGAGAGTCATAGTGCACTGAAGAAAAGACAACAGGTTTGTCGGAACGATAGAAAT

GGATTCACCTACTTTAGTTCATATGTTTAGGGAGCCCTACCTGAGAAAGTGACATTCAGCTGAGACAACAAAGTAAG

TAGACAGTCGTGAAGATCTAACGGACGAAAGTTCCAGGGAGACTGAATCGAGGGAAAGCCCTGGTGTGGGAAATTAT

GTGGAGGGAGAGAAAGAAGGCTAGAGGGGCTGATGTATAGGAAGCAAGGAAATAGGGGGGCAGAAGATGAGGTAGAA

CACAGAGAGGAAGTCAGGAGCCTCATCATATTAGGCTCTGAAATCCACGGTAAAAAATTTGAATTTCATTTATTTAT

TTATTTTGAGACGGAGTTTCATTCTTGTGGCCCAGACTGGAGTGCAATGGCACAATCTCGGCTCACTGCAACCTCCG
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CCTCCTGGGTTCAAGTGATTCTCCTGCCTCAGCTTCCCAAGTAGCTGGGATTACAGGCACCCACCACCATACCTGGC

TATTTTTTTGTATTTTTAGTGGAGATGGGGTATCACCATGTTGACCAGGCTGGTCTCGAACTCCTGACCTCAGATAA

TCTGTCTGCCTTGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAAGAGTGGGCCACTGTGCCCAGACTGAATTTTATTTAAATA

GATATGAGAAACTACTGTATGGTTACACGGAGAGTCAATTTATATTCAATTTTGTGTGTGTGTGTTTGTGAGATCGA

GTCTTGCTCTGTTGCCCAGGCTAGATTGCAGTGGCACAATCTCGGTTTACTGCAACCTCTGCCTCCCAGGTTCAAGC

GATTCTATTGCCTCAGCCTCCCGAGTAACTGGGACCACAGGCGCATGCCACTACACCCGGCTAATTTTTTGTATTTT

TAATAGGGATGGGGTTTCACCGTGTTAGCCAGGTTGGTCTCGATCTCCTGACCTCGTGATCTGCCCACCTTGGCCTC

CCAAAGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGCCACTGCACCCGGCCTATATTCAATTTTTAAAACTAACTCTAGCTACTCT

GTAGGAATTGGATTGTTGGGGTTCAAAAGTGGTCAGGAAGACTATTTAGGAGCACAGCAGGGAATTATCCAGGGAAA

ACAGGCTTGTGGCTTCATGGAGTGCATTAGTGATAAAGAGAGTGAAAAAGATAAAGTGGACAGACTTGGCATGTATT

TTTGCTTAGCTTGCTAATGAATTACTGTAAAGGGGTTAGAACAATCAAGCTTATTCCTAAGGATTTTGTTTTGACAA

ATAAGTGGGTGGTAGTGTTGTTTATTGAGATAGGAAAAACTATGGGAGGAAATGATTTGAAGTGGGTGGTTGGAAAT

AAAAGTTTTGTTTAAATTTGAGATGATTTATTGACATTTATGTGGAGCAATCCGAAGGTCAATGGCATTTAAGAGAC

TCATGGTGAGGTGAAGCTAGGGCTTCAGGTATTTATGTTGGCGGCATCAATAAGTGTAGTGTGTTAAATTCCAGGGA

GTGGAAGATGATACATAGGGAGATGGATTGTGTGGAGAAAAAAGAAGAGGGTACAGGCCAGCAAAGGGGGCTGAGAA

AGAGCCCAGGGAGGCTGGAGAAAACCCAAGATAACATAATGCGTGTAAGTGAAGAAAAACAGATTATTTTCAAGGAG

AAGGGAGAGGCCAATTGTGGTGAGTACCACTAAGAGGAGAGGGAAGTGAGAACGTGACAGAGAAGCAAGTGCTGGGT

TGCTGGTTTGCTGGAGTTGATATTTGCAGTCAATGGAGTATCCAGGGAGGAAACTGGATTGGACCATTTGAAGAGCA

AGTAGAAGTGAGGACGAAGTTAAGATTGACTGTTTTGAGTAGAGAGCTTCAGGGAAGGACTGTGCTCTGGGTTCAGG

GAGCCAGCTGATTCTAAAGGAAAAGGCTAAAGAAGCTGAAGAACCAGCTTTCCCAGCACCATTTATTAAATAGGGAA

TCCTTTCCCCATTTCTGGTTTTTGTCAGATTTATCAAACATCAGATGGTTGTAGATGTGTGGTATTATTTCTGAGGG

CTCTGTTCTGTTCCATTGGTCTATATCTCTGTTTTGGTACCAGTACCATGCTGTTTTGGTTACTGTAGGCTTGTAGT

ACAGTTTGAAGTCAGGCAGCATGATGCCTCCAGCTTTGTTCTTTTGGCTTAGGATTGTCTTGGCAATGCGGGCTCTT

TTTTGGTTCCATATGAATTTTAAAGTAGTTTTTTGCAATTCTGTGAAGAAAGTCATTGGTAGCTTGATGGGGATGGC

ACTGAATCTATAAATTACCTTGGGCAGTATGGCCATTTTCACGATATTTATTCTTCTTATCCATGAGCATGGAATGT

TCTTCCATTTGTTTGTGTCCTCTTTTATTTAGTTGAGCAGTGGTTTGTAGTTCTCCTTGAAGAGGTCCTTCACATGC

CTTGTAAGTTGGATTCCTAGGTATTCTGTTCTCTTTGAAGCAACTGTGAATGGGAGTTCACTCATGATTTGGCTCTC

TGTTTGTCTGTTATTGGTGTATAAGAATGCTTGTGATTTTTTGCACATATGTAGAAAGCTAAAACTGGATCCTTTCT

TTGCACCTCATACAAAAATTAATTCAAGATGGATTAAAGACTTAAATGTTAGACTTAAAACCATAAAAACCCTAGAA

GAAAACCTAGGCAATACCATTCGGGACATAGGCATGGGCAAGGACTTCATGTCTAAAATACCAAAAGCAATGGCAAC

AAAAGTCAAAATTGACAAATGGGATCTGATTAAACTAAAGAGCTTCTGCACAGCAAAAGAAACTACCATCAGAGTCA

ACAGGCAACCTACAGAATGGGAGAAAATTTTTGCAATCTACTCATCTGACAAAGGGCTAATATCCAGAATCTACAAA

GAACTCAAACAAATTTACAAGAAAAAAACAAACAACCCCATCCAAAAGTGGGCAAAGGATATGAACAGACACTTCTC

AAAAGAAGACATTTATGCAGCCAACAGACACATGAAAAAATGCTCATCATCACTGGCCATCAGAGAAATGCAAATCA

AAACCACAATGAGATACCATCTCACACCAGTTAGAATGGCAATCATTAAAAAGTCAGGAAACAACAGGTGCTAGAGA

GGATGTGGAGAAATAGGAACACTTTTACACTGTTGGTGGGACTGTAAACGAGTTCAACCATTGTGGAAGACAGTGTG

GTGATTCCTTAAGGATCTAGAACTAGAAATACTGTTTGACCCAGCCATCCCATTACTGGGTATATACCCAAAGGATT

ATAAATCATGCTGCTATAAAGACACATGCACACGTATGTTTATTGTGGCACTATTCACAATAGCAAAGACTTGGAAC

CAACCCAAATGTCCATCAATGATAGACTGGATGAAGAAAATGTGGCACATACACACCATGGAATACTATGCAGCCAT
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AAAAAAGGATGAGTTCATGTCCTTTGTAGGGACATGGATGAAGCTGGAAACCATAATTCTCAGCAAACTATCACAAG

CAGAAAAAAACCAAACACCACATGTTCTCACTCATAGGTGGGAATTGAACAATGAGAACACTTGGACACAGGAAGAG

GAACATCACACACCGGGGGGAGGGGGGAGGGATAGCATTAGGAGATATGCATAATGTAAATGACGAGTTAATGGGTG

CAGCACACCAACACGGCACATGTATACGTGTGTAACAAACCTGCACATTGTGCACATGTACCCTAGAACTTAAAGTA

TAATAAAAAATAAATAAATAAATAAATAAATAAAAAGAAGCTGAAGAGAAGGAGGAGGACTTGTGAACCAGAGATGC

TCAGTCATTATTAGCGAGGAAATGCTAGAGAGCCCCTGTGTGCAGTGCTGACTACTTATGCAAAAGGTCACACAGCC

AATATTTAACACAGCCAGTATTTCACACAGCCAATATTTATTAATGACATAGCATACATATACCAGTTATTACTCTA

GGTCATAAGAATGGAGTGATAAATAAAATGAATCTGGTCGCCATCAGTATATGCCAGGTAACATTTTGCAGTGACTG

TGTACCAGGCCTATGAATTTCAGTATGCAATTTCAATAATTATCCTGTTGTATCTGTGGTATTTAAAAAACATATAC

ATCTCTGGAATCTAAAATTGAGAGGATATGAGTAAAACCCAGTGTTACAAATTTAGTGCTGGAAATCAGATTGCAGT

TTAAATCTGAGCATGTAGAAAGTCCCTTTCTTCTATGTCAGCAGATGCCTTTTGTGTGAGGTTTAGGTATACTGCTT

TATTAGACATAAACCAGTGTTTCTGCCCTATGTTTTCAGAATGACAATTCCTTATGAAACTAATAGAAGAACAGAAG

ACAATTGCAAAATCATGATGAAGATACTAATTGCTCTAGAATTCAGGAATACATAAAATGATGTGAGCTGCAGTTAT

AGGGATCATAAAAGTTAAAATGGGAATGCATTTGAGTGTTTATTATGTGATCAGTGCTAATAAGAGTCATCATTTAA

TTTTACACTTAACAGTAATCCTGTGAGGATTACGCTATTATTAAATGCATTTGATAGATTACAAAAAGGATTATGGT

TGGTAAAAATTGCCCCAAGTAGAAGAGATCATGTTTTTTATTCAGGTTATCTGATTCTAGAGTTTGAGAGTTTGACC

ATCATTAGTGAGTAGTGACTATATTGTGTCTGAATTATTGACAGAATTTCTGATATTCAAATGTACCAGGTTGCTTC

TTAGAGTGCAGACAGAGATGCAAGGGCTGCTAGTTCCGATGTATAGGAGAAACTTTCATTCATTTCACATTTATCAT

TTTAAAAGTTCTGTATGTCTATAATGGTCATGTGTTGAAGAACACAAGGAAGTATTAAATCACTCCTTCTTCTGAGG

TTTGACTAGCAAGTTGGGCTAGAGTTACCAAATAAAATACATGTTCCTAGTTAAATCTGAATTTCAGATACACAACC

ATGATTTCTTGGAAATTCAAATTTACCTGGGCATCCTCTGGTTTTATTTGCCAAATCTGTCAACCCTAAGTGAGACA

CATGGACATGGATTACAGTGCTAGTCATGCAAACCACAGTGACAGCAACTTCACACATGTTTATTTTTTAACTTTCT

GTCTGTAAAGAAAGTACTTAGATAATTTAGGGATAAAAAGATAGACATTGTTTGATCCAGGGTGCACACCTCTCTGC

CATCATTTCTAAAGGGCAAAGGGACATTTCTGCAGGTCTTGCTCACAGTCTGGGGACCTGCTCGTTTTTGCAAACTG

TCTGTATGAGTATGTCATTTTCTTGGTTTCTCCCTTTCTAAGGGGACTTGACTGCAAAACCAGGAGTTCTGCCTCTG

GCCAAGGCTGGAAATTTGATGCCTGCTGGTATTGTTGGGAGTGGGAGACTGAAAGAAATGAGTTAGTTGGGGCATCA

AATGGGAAATAAAATAGCTGTGGTTGTGATTCATTATTACAGAAAATTAGTGGACCAGTGGCAGAGAAATTAAAAAA

AAAGATGATGTGAACGATAAACGATATGATTAGTGGCTACTTGGTAAGGCAAGGAAATCATTAAATCTTGGTTCTCA

TCAAGTTCATTTTCTGAAAAGATAGCACTGTATTGGGACCAGAATTCTACAAAACATTCTTTTTATGTAGGACCAAG

ATTTTCAACAAATATTTTTCAATGCAATTCTCAGCGCTCCATAACTAATAGTAGCTTGTTCAACACAGATTTTTTCG

GATGGTTCACACCTGTAGTTCTTACCCAGGGATAGTTCACCACCCCTCCCTTCCCTCCCATCATCGTTGGTGAACGG

TGGCAATGTTTGGAACAATTTTTGGTTGTCACAACAGGGGTTTCTTCTGATATTCAATGAGTAGAAGCCAGGGACAC

TGCTAAAGAACCTACAATATTCAGAACAGCCTCTGCTATCAACAAGGAATTATCTGGTCCAAAATGTCAATAGTGCT

GAGGCTAAGAGCACTGGTTCACACTGTGCTCTTTCTGAAAATTCTAGGCTCACATCTTGTATACACTCACCACACAG

TTCAGTTTTTTATGGTTTATTTTTGGTTGTTTCATTATAAAAAATTAGACAGTTACATAAATTCAACCATTTTCTTG

TTGAATCCATTTAGTCAATGCAAGCTTAATATTTTCATATTTATTTTTTGCCTTATGCAATATTTTTCAACATTTTC

ATGAGTTGTTGGTCATCACTATCTCTATTAACTTTCAACAACTTGCTCTTGTAAGTCACAAATAGTGATGCTGCTGA

AACTGTTTCTCACTAACAGGCCTCAGATTTGTGTAGTGATTCTACATTTTATATTATTCACATTGTAAAATGCTACT

ATTTATTCATTTCACTTTTACCCACAGGATTATTTTAAGTTATTTTTTGTCATTTTCACACTTCAAACATAAAGACA
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AAAACATCAAAAATATATACAGTGTTTTACATATGTGTATATTTTCACATATATCTGTATGTATGTTTATATGTATT

GAAACTACAGAAGCACATGTCACCAATAAGAGCTCTGAGACACCTTTGACCACTTACCCTTATCAGATGATATTTGC

CAAATGAGTTGTGGAAACAAGTTTTTTTTAACTGAATTTCAGAGCTTTGTGGATTTAGAAATGCAAAGGAAAGTTTG

TGGACATTTACCGGGATCATGGTTTTATTCTCCTTAAAACTCTTCAATACTTTACCATTGTCTTTAGTTAAATCCAA

AATCCTAACACCACCCACGAGGCTTTTCAATACCTGCCTTCTTGTGATTTCTCCAGCCTAATCTTTTACCTTCCTTC

CCCTCAGCCTCTCTGCTTTAGTGAACTTTGTTCTAGTTTCTTGAAGAAGTTCATCAATTCAACCTTTTGTACATGGG

ATTTCCTAAACCTGAAAATGTGCCTCCCGTTTTGTCCAGACAGACACACAGGCTCCATCCACTCTGCCCCCTGGCTC

TCACCTGCTTAACCTGTCAAGTCACATCTGAACTGTCACTCTTCAGAGGGTCCTTCTCTGGCACCCTAATGTAATTG

AGATCATCCTTTTATTCTCTGTTCCAGAACTCCACACTTCTGACGTTTCTCATTCCTGTCTAAGCTCTTGTGTGTTT

GGTTTTTGGCCATCACGTTCACTGCTCTTTAAGCTCCCCCAGCGGAGTGGAGAGGTCTGTTTTCCTTTGCTTGGATT

CCTAGAGGCAGCGCAGGGCAGGCACAAGGTCAGCACTAAGGAAGGGTTCACAGGATGAACACGGTGGGTGCTGTTGA

AGGAACCGGTAAAGCGTGTGGGATGAGAGGAGCAGAGAGTGTCTTTCAGGTGAAGACTCCCAGAAGGAGGCCGCGTG

GGCCGCGGTGCTGGGCGGATCCTCCTCCAGCTCCTGCTTGGAGTTCTCCAGAACAGGCTGGAGGCAGGGAGGGGGTC

CCCAAAAGCCTGAGGATCAGAAGGGGTTTTCCCGCCTGGTCCCCCAGACCCCGGTTCGCCTCAGGAAGACTGAGGAC

GAGCCCCTGGGCTGCTGGTGGTGGGCGTTGCGGGTGGGGCCGGTTAAGGTTCCCAGCGCCCGCACCCCGCCCAGGGA

GCCCGGGTTGGTGGCGTCGCTGTCAGTGTCTTCTCAGGAGGCCGCCCGTGTGACCGGATCGTTCGTGTCCCCACAGC

ACGTTTCTTGGAGCAGGCTAAGTGTGAGTGTCATTTCCTCAATGGGACGGAGCGAGTGTGGAACCTGATCAGATACA

TCTATAACCAAGAGGAGTACGCGCGCTACAACAGTGACCTGGGGGAGTACCAGGCGGTGACGGAGCTGGGGCGGCCT

GACGCTGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACCTCCTGGAGCGGAGGCGGGCCGAGGTGGACACCTACTGCAGATACAA

CTACGGGGTTGTGGAGAGCTTCACAGTGCAGCGGCGAGGTGAGCATGGTGGAGGGCGGGGCCTGGGTCCCTGTGAGC

GGGGAATCTGTGTATGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGAGAGAGAGAGAGAGAGAGAGAGACAGACAGAGGAAGAGAGA

GAGAGCGTGTGCCATCTGTGAGCATTTAGAATCCTCTCTATCCTTTCTTATGGCTGCGTAGTATTCCCTGGTGTATA

GGTGCCACATTGTCTTAATCCAGTCTATCATTGATGGACATTAGGGTTAATTCCAAGTCTTTGCTATTGTGAATAGT

GTCAGTTCATGTCCTTTGTAGGGACATGGATGCAGCTGGAAACCATCATTCTCAGCAAACTATCACAAGGACAGAAA

ACCAAACACCACTTGTTCTCACTCATAGGTGGGAATTGAACAATGAGAACACATGGACACAGGAAGGGGAACATCAC

ACACAGGGGCCTGTCGTGGGGTGGGGGGAGCAGGGAGTGATAGCATTAGGAGATATACCTAATGTAAATGACTAGTT

AATGGGTGCAGCATACCAACATGACACATGTGTACATATGTAACAAACCTGCACGTTGTGCACATGTATCCTAGAAC

TTAAAGTATAATAATAATAATTATATATATATATATATATATTAGAAAAACAAACAAAAAGAATCTTCTGTATCCTG

AGCAAGGAGTTCTGAAGGCACAGGTGTGTGTAGAGTGTGGATTTGTCTGTGTGGCTGTTGTGGGAGGGGAAACAGGA

GGGGGCTGCTTCTTATTCTTGGAGGCCTCTGTGCAGAGGTGACATGGGAGGTGGGTGTAGGGGGCTGGAGAGAGAGG

AGACCTTGATTGTCCTGGGTCCTTAGAGATGCAGGGAAGGGAAGAATAAGGTGTGTGTGGTTGGGGTGAAGGTTTAG

GGGAGGAGAGCTGAGGAGTGTGGAAGGTTTGGGATAATGTGAGGAGGCCAGTTCCAGACTGTCCCTGGCACACACCC

TTCATGTAATCTCTGAAATAAAAGTGTGTGCTGTTTGTTTGTAAAAGCATTAGATTAATTTCTAGGGGAATTGAGGA

GACCTCTGAGGCACCTCTGAAGCTTCTTTAGGTCTAAATTTCTTGCTAGTTTTTGTTTTTTTAGGGTGTATATTTTT

ACATAGCAGAAATGACTGTGAAACTAACTTTTTGAATTAAAGTTTTAACACAGTTACTATTTTATTATAATGCTAAT

AGTTTTCTAGTAGTTACATCTTATTCTTTTGTATATAATAGTTGTGACACAACTTACCTCACTTTCCCCTTTTTGTT

GACCTTTATTATGACTTTCACCAAAAGTTGAAAATGTATGTTTCTGGTTAATTTTTACTTTATATTTTTCATTTGTA

ATTCTTTTGAATTATTTTGACCTATTTATTGGCCAATTATAATTACTGCTGTAAGAATTCCCTATTTCATTTGGTAG

GGAATGTACAATGATCTACTGTCTAATATCTTAAGGGCTTAGTATTTTTCTCAGTGACTTTGTGGGTTCTTTGTACT
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GTAAGATTATTAACACTTTATTGATATTTGATTCAGCATTTTCTCCAGTTTGTGGTTTGTATGTGGATTTTGAAAAG

TATTTTCCATGTTAAGAATTTGAACATTTTTATTTAATAAAATATATTGCGAAATATTAATTAATGATTTACAATCA

TCTTAAATCCACCATTTTGTGGTATTATTGTCTCCAGGTTTCTCCTTACTTCTAAAAAAAAACTGTATTTATTGAGT

ATGCTAGTGTCAGGGATTTTCCTGGGCATAAGCACCCCAAGTGACGAGTCCCAGACACTGCCTTAATCCAAATGTCA

TTCTGGAAAGAAAAATCATTTTACAATGATAGGCCTAATAATAATTAAGCTTGTGTTGCACAGGAGATACATTGATC

AGCTAAATGTAAACGTAAGAACTTTCAAAACTAAAATGACATTCCTTAATCATTCTCTCTGCGTTAGGACTCATGCT

TTTCTAGGAACGTAAAAATTTGAGAATCATTTCTGTCTGTCCCACCTTCCCAGGGGCAGAACCATTTCTGTGGTGTT

CTAAGGTGTGAGTTCATGGTGGTAGTATTCCCAAAAATTCATACTCGGTTTCCTCATGTACCCAACTCTGTCCCTTT

ATCTACCCACATTGCTCTAAGTCATATTTTTCTGTCACGGTGTACAAGGATGATAAATAGGTGCCAAGTGGAGCACC

CAAGTGTGATGAGCCCCCTCACAGTGGAATGGAGTGAGAAGCTTTCTAACCTCATAAATTGAAGGCTATCTTCAGTC

ATTGTTTTATATATTTTACGTGCATTAATCCTCATATAACCCCAAGAGGTAAATTAGTATAATTATCCTTCATTGTA

GGTGACAAAGTTGAGACACAGAAGAATCAAAAAACTCTTCCAGCATCAACCAGTAAAAGGCAGACCTTGGATTTCAA

CCAGGCAACATGGCTCAGATATCAGTTTTAATTACTACACTCTACTGTCAAAGATTTGTAAACACTTTGACAATGCA

TGCCAATTTCAATCTATGAAGAAACAAACACAATTTTTCACAACATCTCTCAAATCTAATGGGTCCTCACTATCAAG

ATTAAATTCCAGGCTGATGACACTGTAAGGCCACATGGCCAGCTGTGCTGGAGGCCTGGTCAAGGTCAGAGCCTGGG

TTTGCAGAGAAGCAGACAAACAGCCAAACAAGGAGACTTACTCTGTCTTCATGACTCATTCCCACTACCTTTTTTTT

CTCCTAGTCCAACCTAAGGTGACTGTGTATCCTTCAAAGACCCAGCCCCTGCAGCACCACAACCTCCTGGTCTGCTC

TGTGAATGGTTTCTATCCAGGCAGCATTGAAGTCAGGTGGTTCCGGAACAGCCAGGAAGAGAAGGCTGGGGTGGTGT

CCACAGGCCTGATCCAGAATGGAGACTGGACCTTCCAGACCCTGGTGATGCTGGAAACAGTTCCTCGGAGTGGAGAG

GTTTACACCTGCCAAGTGGAGCATCCAAGCATGATGAGCCCTCTCACGGTGCAATGGAGTTAGCAGCTTTCTGACTT

CCTAAATTTCTCACCCACCAAGAAGGGGACTGTGCTAATCCCTGAGTGTCAGGTTTCTCCTCTCCCACATCCTATTT

TCATTTGCTCCATGTTCTCATCTCCATCAGCACAGGTCACTGGGCTACTGGGGGTAGCCCTGTAGGTGTTTCTAGAA

ACACCTGTACCCCCTGGGGAATCAGTCACGCCTGCCAGGCAGGAGAGGCTGTCCCTCTTTTGAACCTCCCCATGATG

TCCCAGTTCAGGGTCACCCACTCTCCCCAGGCTCCAGGCCCTGCCTCTGGGTCTGAGACTGCGTTTCTGGTGCTGTT

GATCTGAGTTGTTTGTTGTGAGAAGAGGAGAACTCTAGGGGCCTTCCTGACATGAGGGGAGTCCAATCTCAGCTCTG

CCTTTTATTAGCTCTGTCACTCTAGACAAACTACTTAACCTCACTGAGACTCAGGCTTTCTGTTGATCAGATTTTGA

AGTTGCGCCTTACATCAAGGCTGTAATATTTGAAATGAGTTTGATGCCTGGACCTTGTAACTGTTACAGTGTGATTT

GAAAACCGTTTTTTCCCCCAGAAATGGCTAGTTATTTTAGTTCTTACAGGGCAGCCTTCTTTCCCATTTTGAAAGCT

CTGAATCTTAGGGTCTCAATTACAGAGGTTCAATTTGGAATAAACACTAAACCTGGCTTCCTCTCTCAGGTGCACGG

TCTGAATCTGCACAGAGCAAGATGCTGAGTGGAGTCGGGGGCTTTGTGCTGGGCCTGCTCTTCCTTGGGACAGGGCT

GTTCATCTACTTCAGGAATCAGAAAGGTGAGGAGCTTTTGGGAGCTGAATCTCCATAGGCTTTTCTGGAGGAGGAAC

TATGACTTTGCTAGGGTTAGTTCTCAGTATATCAGTGGCCCTGGATAAAGCCTTTCTTTCCCCAAATGACCTCCAAT

GTCCTGATAATCCAGAAATCATCAGTGCATGGTTACTATGTCAAAGCATAATAGCTTGTGGCCTGCAGAGATAAGAG

AAAGGTTAACAAGTAGGGATTCTTTGGTTGGAGATCCTGGAGCAAATTAAGGAAGAGCCACTAAGGCTAATGCAATT

ACGCTGGATCCTGTGACAGACACCTCATGCTTCATGGGTCACATGGTCTGTTTCTGTTCCTCTCTGCCCTGGTTGGT

GTGGGTTGTGGTGTTAGAGAAATCTCAGGTGGGAGATCTGGGGCTGGGACATTGTGTTAGAAGACAGATTTGCTTCC

ATATCTTTTAAGTGTATATCTTTTCCTCTTTTTCCCAGGACACTCTGGACTTCAGCCAACAGGTAATACCTTTTAAT

CCTCTTTCAGAAAGAGATTCAGTTTCCCTAGAATGATGGCAGAGGTCATAAGGCATGAGACAGAAATAATAGGAAAG

ACTTTGGATCCAGATTTCTGATCAGGCAATTTACCCCAGAACTCCTCCTCTCCACTTAGAAAAGGCCTGTGCTTTGC
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AGGATCATTGGCTCAGGGAGACTTAGGAACTTGTTTTTCTTCTCCCTGCAGTGCTCTCATCTGAGTCGTTGAAAGCG

GGGAAAAGAAGTTTTAGTAAAGCCAGGTCTGAAAACAATTTCCTCTGTCTCTGCAGGACTCTTGAGCTGAAGTGCAG

ATGACCACATTCAAGGAAGAACCTTCTGCC

SEQ  ID  NO:16  HLA‑DRB3*03:01

>HG993100.1用于MHC  II类抗原的智人HLA‑DRB3基因，等位基因HLA‑DRB3*03:01:

01

CTCTGGCCCCTGGTCCTGTCCTCTTCTCCAGCATGGTGTGTCTGAAGCTCCCTGGAGGCTCCAGCTTGG

CAGCGTTGACAGTGACACTGATGGTGCTGAGCTCCCGACTGGCTTTCGCTGGGGACACCCGACGTAAGAGCACATTG

AGGGTGCTGAGCTACTATGGGGTGGGGGAATATAGGGAGTTGTGTTAACATTGTGCCCAGGCCATGTCCCTTAAGAA

ATTGTGAGGTTTTCTTCAGAGATTGCTCATCTTTATCAAGGGATCGCAAATTATTTCCTCCACAAAAGGAACTTGGC

TACTTGCCCTCTCCATGAGACTTGTGTAAGGGGCCTTTGTACAGGCCATTTCTTCTCAAATCTCCACCAATAAAACC

TTTGCATCACATGTACTCAGGGTCTTTAGAGGATTTGGAAATAAGGATGCTAAAATAAATTCCCCATACAGCAATTC

CCTTTATTATGTTGACTTATGTCAGACAAAAGGAGGTTTTTACTGAAAATTTTGTGGGAGTCAAGGGAATTCAAAGG

GTCTCTCCTAGACGATCCTGGGTTATGTCCTCCACAGGACCTGTGGTGTTGGCCCCTCTTCCTCATATGTGAGGATG

GACCCAGTGGCCTCCCTAGTATCTCCTTTCTTTTCTTTCTGAACTCCAATGTTTATAAAGCCTGTATCCCTGTAGTG

TATGTAGGTTGTCTGACAGAAGTTATACTTAGTGCTCTTTCTTTCTTTTGGGGAAAAATCCCTGGAACTGAAGCTGA

GATCATTAGTACTTGGAATCACCTTACAGATACAGAGCACTTATGAGGTATTCTTTGGTGCCTAAAGAACTTAAGGC

ATCCTCTGAAAAACTGGCCCAGGTTAGTGTTTATTATGAATCTTTTTAACCTTTCTATACTTGTTTCTCCTACATCT

CCTACATGCTCTAACTAGACATGACAGAAGAGATTTAACTAATGTAGTATAAATTATATGAAATTCTATTTTTGTAA

GTCAAAAATAATCAAATATCAGAAATTTAATAATGTTCAAACTATATACTGTGTGGGGTTACCGAGACAATGTGGAC

ATTGTTCACATCTCATAGGGCTGAAAGTCAATGGGCAAGTCCTGGAAACTCATTGTCTTACTGCGGTCTTGTCCTCA

GTTTCATAGGTTCACCCATCATGCCCTCAGCTTTCCTTAATTAGCCATGTCTGCTTACCTCTTCCTCCCATTTCTCT

CTATTTTTCCCCAACTATGTTGTCATCATTTCCAGAAATCTCTAAAGCTTGCACAGATCCTTAGCACTATGAGATCC

ATTGAAAGAGATAATATTTTTCTCTTTGAGATAGGGCCTGGCTCTGTCACCCAGGCTGTAGCTCAGTGGTGCGATCG

AGGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCCACACTCAAGCAATCCTCCCTCCTCAGGCTCCAGAGTAGCTGGGAATACAGGC

AGGCAACCACGCCCAGCTAATTTTTGCAATTTTGGTAGAGAGGAGATTTTGCCATATTGCCCAGGCTGGTCTTAAAC

TGCTGAACTCAAGCAATCCTCCTGCCTTAGCCTCCCAACATGCTAGGATTATAGATGTGAGCCAGTGTGCCCAGGCA

AAAGAGATGACTCTTAATAAAAAGATTTCCTTTTTCTTAAATCACTGTTCCTTTATCCGTGAATTCTTCTTCCAACT

AGAAGAAGGAGAAAGAAGTTTGCCTGTATTTCTCACCAGGAGGAGAAGGGGTCTAGTGTGACATCAAAATGAAAGAG

TGCTGGAACTTGAGCCCCTTCTTGCTTTCCAGGATCCCCACAGTGATCAGTTCCCATACCCTGGTTTATTTGTGTAA

ACCACACTTATTTTTCTCAGCAGCTACTGTGTACTGGGTTCCATTCTAGGTTCAAATCATTCTATTTGATTAAGATA

GAGAGGGTCCCGACTCTCAAGGAAGTTACAAGAGTGGAGGAGACAGACACTAACCCAATAAGCATTTAACAAAGAAG

ATAATGTTAGAGAGTCATAGTGCACTGAAGAAAAGACATCAGATGTGTGTTGAAAGAGAGAAATGGATTCATCTACT

TTAGTTTGTATGTTTAGGGAGCTCTACCTGAGAAAGTGATATTCAGCTGAGACAACAAAATAAGTAGACAGTCATGA

AGATCTAACGGACGAAAGTTTCAGGGAGACCGAATCGAGGGAAAGCACTGGTGTGGGAAATTATGTGGAGGGAGAGA

AAGAAGGCTAGAAAGGCTGACGTATAGAAAGCAAGGAAATGGAGAGGCAGAAGATGAGGTAGGACACAGAGAGGAAG

TCAGGAGCCTCATCATTATAGGCTCTGATGTCCACGGTAAAAAATTTGAATTTTATTTTATTTTTATTTATTTTTAA

ATTTTATTTATTTATTTATTTTGAGATGGAGTTTCATTCTTGTTGCCCAGGCTGGAGTGCCATGGCGCAATCTCCAC

TCACTGCAACCTCCACCTCCTGGGTTCAAGTGATTTTCCTGCCTCAGCTTCCCAAGTAACTGGGATTACAGGCACCC
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ACCACCATACCTGGCTAATTTTTTTGTATTTTTAGTATACATGGGGTATCACCATGTTGACCAGGCTGGTCTTGAAC

TCCTGACCTCAGATAATCTGTCTGCCTTGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGCCACCACCCCCGGACT

GAATTTTATTTAAATAGATATGAGAAGCTGCTGTATGGTTACAAGGAGAGTCAATTTATATTCAACTTTTGTGTGTG

TGTGTGATGGAGTCTCACTCTGTTGCCCAGGCTAGATTGCAGTGGCACAATCTCGGCTCACTGCAACCTCCGCCTCC

CGGGTTCAAGAAATTATCCTTCCTCAGCCTCCTGAGTAGCTGGGACCACAGGTGCATGCCACCACAGTCGGCTACTT

TTTGTATTTTTAGTAGGGATGGGGTTTCACCGTGTTAGCCAAGATGGTCTCGATCTCCTGACCTTGTGATCCACCAG

CCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCATGAGCCACTGCGCCCAGCTTATATTCAATTATTACAATTAATTC

TAGCTACTTTGTGGGGATTGGATTGTTGGGGTTCACAAGTGGTTAGGAGGACTATTTAGGAGCACAGCAGGGAATTC

TCCAGGGAAAACAGGCTTGTGGCTTCATGGAGTGCATTAGTGATAAAGACGGTGAAAAAGATAAAGTGGACAGACTT

GGCATGTATTTTTGCTTAGCTTGTTAATGAATTACTGTAAAGGGGGTGGAACAATCAAGTTTATTCCTGAGGATTTT

GTTTTGACAAATAAGTGGGTGGTAGTTTTGTTTATTGAGATAGGAAAAACTGTGGGAGGAAATGATTTGAAGTGGGT

GGTTGGAAATAAAAGTTTTGTTTAAATTAGAGATGATTTATTGACATTTATGTAGAGCAATCAGAAGGTCAGTGGCA

TTTAAGAGACTCATGGTGAGGTGAGGCTAGGGCTTCAGATATTTATGTTGGCGGCATCAATACGTGTAGTGTGTTAA

ATTCTAGGGAGTGGAAGAGGATACATAGGGAGATGGATTGTGTGGAGAAAAAAGAACAGGGCACAGGCCAGCAAAGT

GGGCTGAGACAGAGCCCAGGGATGTTGGAGAAAAACCAAGAGAACATAATGCGTGTAAGTCAAGGAAAATATATTTT

TTTCAGGGAGAAGGGAGAGGCCAATTGTGGTGAGTACCACTAAGCAGAGGGGGAAGTGAGAACGTGACAGAGAAGCA

AGTGCTGGGTTTGGTGGAGTTGATATTTGTAGTCAATGGAGTATCCAGGGAGGAAACTGGATTGGACTATTTGAAGA

GTGAGTAGAAGTGAGGACGAGGTTAAGGTTGACTGTTTTGAGTAGAACTTCGGGAAGGACTGTGCTCTGGGTTCAGG

GAGCCCGCTGAATCTAAAGGAAAAGGCTAAAGAAGCTAAAGAGACGGAGGAAGACCTGTGAACAAGAGATGCTCAGT

CATTAGCAAGGAAATACTGGAGAGCCCCTGTGTGCAGTGGTGACTACTCATGCAAAAGGTCACACAGCCAATATTTA

ACACAGCCAGTATTTCACAGAGCCAATATTTATTAGTGACATAGAATATACCAGTTATTACTCTAGGTCATGAGAGT

GGTGATAAATAAAATGAATCCGCTCGCCATCAGTATATGCCATGTAACAGTTTGCAGTGACTGTGTACCAGGCCTGT

GAATTTCTGTATGCAATTTCAATAATGATCCTGCTGTATCTGTGGTATTTAAAAACATATACATCTCTGGAATCTAA

AATTGAGAGGTTATAAGTAAAACCCAGTATTAGAAATTTAGTGCTGGAAATCAGATTGCAGTTTAAATCTGAGCATA

TAGAAAGTCCCTTTCTTCTATGTCAGCAGATGCCTTTTATGTGAGGTTTAGGTATACTACATTATTAGACATAAACC

AGTGTTTCTGCCCTATGTTTTCAGAATGACAATTCTTTATGAAACTCATAGAAGAACAGAAGACAATTGCAAAATCA

TGAAGATACTAATTGCTTTAGAATTAAGGAATACAAAAAATAATGTGAGCTACAGTTATAGGGATCATAAAAGTTAA

AATGGGAATGTATTTGAGTGTTTATTATGTGATCAGTGCTAAGAAGAGTCATCATTTAATTTTACACTTAACAGTAA

TCCTGTGAGGATTATGCTATTATTAAATGCATTTGATATATTACAAAAAGGCTTACGGTTGGTAAAAATTGACCCAA

GTAGAAGAGGTCACCTTTTTATTCAGATTTTCTGATTGTAGGGTTTGAGAGTTTTTCCATCATTAGTGAGTAGTGAC

TATATTGTGTCTGAATTATTGACAGAATTTCTGATATTCATATATACCAGGTTGTTTCTTTGAGTGGGGACAGAGAT

GCAAGGGCTGCTAATTCCAATGTATAGGAGAAACTTTCAATGATTTTGCATTTATCATTTTAAAAGTTCAGTATGTC

TATAATGGTCATGCGTTGACAAACACAAGGAAGTATTAAATCACTCCTTCTTCTGAGGTTTGACTAGCAAATTGGGC

AAGAGTTACCAAATAAAACACATGTTCCTAGTTAAATCTAAATTTCAGATACACGACCATAATTTATTGGAAATCCA

AATTTAATTGGGTACCCTCTGGTTTTATTTGCCAAATCTGTCAACCCTAAGTGGGACACATGGACATGGATTACAGT

GCTACCCATGCAAGCCACAGTGACAGCAACTTTACACATGTTTACATTTTAACTTTCTCTCTGTAAGAAAGTGCTTA

GATAATCTAGGGATAAAAAGATAGACATTGTTTGATCCAGGGTGGACACCTCTCTGCCATCGTTTCTAAAGGGCAAA

GGGAGATTTCTGCAGGTCTTGCTCACAGTCTGGGGACCTGCTCATGTTTTGAAACTGTCTGTATCAGAATGTCATTT

TCTTGGTTTCTCCCTTTCTGAGGGGACTTGACTACAAAACCAAGAGTTCTGCCTCTGGCCAAGGCTGGAAATGTGAT
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GCCTGCTAGCATTGTTGGGAGTGGGAGACTGAGAGAAATGAGTTAGTTGGGGCATTTAATGGGAATAAAATAGCTGT

GGTTGTGATTCATTACTATAGATAATTAGTGGACCAGTGGCAGAGAAATTAAGAAAAAAGATGATGTGAATGATAAA

TGATATGATTAGTGACTGCTTGGTAAGGCAAGTAAATCATTAAATCTTGGTTCTCATCAAGTTCATTTTCTGAAAAG

ATAGCACTGTATTGGGACCAGAATTCTACAAAACATTCTTTTTACCTAAGACCAAGATTTTCAAGAAATATTTTTCA

ATACAATTCTCAGCTGCTCCATAACTAATAGTAGCTTGTTCAACACAGATTTTTTCAGATGGTTCACACCTGTAGTT

CTTACCCAGGGATAGTTCACCACCCCTCCCTTCCCTCCCATCATCCTTGGGGAACAGTGACAATGTTTGGAACAATT

TTTGGTTGTCACAACAGGGGTTTCTTCTGATATTTAATGAGTAGAAGCCAGGAACACTGCTAGAGAACCTACAATGT

TCAGAACAGCCTCCGCCATCAACAAAGAATTATCTGGTCCAAAATGTCAATAGTGCTGAGGCTGAGAGCACTGGTTC

ACGCTGTGCTCTTTTTGAAAATTCTACACTCACATCTGTTATACACTCACCACACAGTTCAGTTTTTTATAGTTTAT

TTTTGCTTGTTCCATTATAAAAAAATTAGACAGTTGCATAAATTCAACCACTTTCTTGTTGAATCCACTTAGTCAAT

GCAAGCTTAATATTTTCATATTTAGTTTTTGCCTTATGCAATATTTTTCAATATTTTCATGAGTTGTTGGTCATCAC

CATCTCTATTAACTTCCAACAACTTGCTCTTGTAAGTCACAAATAGTGATGCTGCTGAAATTATTTCTCAGTAACAT

GCCTCAGATTTCTGTAGTGATTCTACATTTTATATTATTCACAATGTAAAATGCTTCTATGTACTCATTTCACTTTT

ACCCAAGGATTATTTTTAAGTTATTTTTGTCGTTTTCACACTTCAAACATAAAGACAAAAACATCAAAAATATATAT

TGTGTTTTACATATGTGTCTATTTTCACACATATATGTATGTATGTTTATATGTATGGAAACTACAGAAGCACATGT

CGCCAATAAGAGCTCTGAGACACCTTTGACCACTTACCCTTATCAGATGAGATTTGCCAAATGAGTTGTGGAAACAA

GTTTTTTAAACTGAATTTCTGAGCTTTGTGAATTTAGAAATGCAAAGGAAAGTTTGTGGACATTTACAGGGATCATG

GTTTTATTGTCCTTTAAACTCTTCGATACTTTACCATTGTCTTACTATAAATCCAAAATCCTAACGCCACCCACGAG

GCTTTCAATACCTGGCTTCTTGTGATTTCTCCAGGCTAACCTTTTACCCTCCTTCCCCTCAGCCTCTCTGCTTTAGT

GAACTTTCTCCTAGTTTTTTGAAGAAGTTCATCAATTCAAGCTTTTGTACATGGGATTTCCTAAACCTGAAATGTGC

CTCCCGTTTTGTCCAAACAGACACAGGCTCCACTCTGCCCCCTGGCTCACACCTGCTTAACCTGTCAAGTCACATCT

GAACTGTCACTCTTCAGAGGGTCCTTCTCTGGCACCCTAATGTAATTGAGATCATCCTATTATTCTCTGCTCTAGAA

CTTCCCACTTCCGAGATTTCTCATTCCTGTCTAACCTCTTGTGTGTCTGGTTTTTGGCCATCGCTTTCACTGCTCTT

TAAGCTCCCCCAGCGGAGTGGAGAGGTCTGTTTTCCCTCGTTTGGATTCCTAGAGGCAGCGCAGACCAGGCACAAGG

TCAGCACTAAGGAAGTGTTCACAGGATGAACGCGGTGGGTGCTGTTTAAGGAACCGGTAAACGTGTGGGATGAGAGA

AGGAGCAGAGAGTGTCTTTGGGGTGGAGGCTCCCAGGAGGAGGCGGGGCGGGCTGCGGTGCTGGGCGGATCCTCCTC

CAGCTCCTGCTTGGAGGTCTCCAGAACAAGCTGGAGGCAGGGATGGGGGGTCCCAAAAGCCTGGGGATGAGAAGGGG

TTTTCCCGCATAGTCCCCCAGGCCCCCGTTCGCCTCAGGAAAACGGAGGATGAGCTCCTGGGCTGCTGGTGGTGGGC

GTTGCGGGTGGGGCCCGTTAAGGTTCCCAGTGCCCGCACCCCACCCAGGGAGCCCCGGATGGTGGCGTCACTGTCAG

TGTCTTCTCAGGAGGCCGCCTGTGTGACCGGAGCATTCGTGTCCCCACAGCACGTTTCTTGGAGCTGCTTAAGTCTG

AGTGTCATTTCTTCAATGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGGAGAGATACTTCCATAACCAGGAGGAGTTCGTGCGC

TTCGACAGCGACGTGGGGGAGTACCGGGCGGTGACGGAGCTGGGGCGGCCTGTCGCCGAGTCCTGGAACAGCCAGAA

GGACCTCCTGGAGCAGAAGCGGGGCCAGGTGGACAATTACTGCAGACACAACTACGGGGTTGTGGAGAGCTTCACAG

TGCAGCGGCGAGGTGAGCATGTCAGGGGGCGGGGCCTGGGTCCCTGTGAGCTGGAAATCTGAGAGTGTGTGTGTGTG

TATGTGTGTATGTGTGTGTGTGAGAGAGAGAGACAGAGAGGAAGAGAGAGACAGAGAGAGGGAGCGCGCCATCTGTG

AGCATTTAGAATCCTCTCAATCCCGAGCAAGCAGTTCTGAAGGCACAGGTGTGTGTGTAGAGTGTGGATTTGTCTGT

GTCTGTGTGCCTGTTGTGGGAGGGGAAGCAGAAGGGGGCTGCTTCTTATCCTTGGAGACTTCTGTGGAGAGGTGAAA

AGGGAGGTGGGTGCGGGCGGCTGGAGAGAGAGGAGACCTTGATTGTCCTGGGTCCTTAGAGATGCAGGGAAGGAAAG

TGTAAGGTGTGTGTGGGTGGGGTGAAGGTTTAGGGGAGGAGAGCTGAGGGGTAAGGAAGGTTTGGGATAATGTGAGG
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AGGCCGGTTCCAGACTGTCCCTGGCACACACCCTTCATGTAATCTCTGAAATAAAAGTGCGTGCTGTTTGTAAAAGC

ATTAGATTAAGTTCTAGGGGAATTGAGTAGACCTCTAAGGCACCTCTGAAACTTCTTTAGGTATAAATTTCTTGCTA

GTTTTTTGTTTTTTTAGTGTGTATATTTTTACATAGTAGAAATGACAGTGAAACTAACTTTTGAATTAAAGTTTTAA

CACAGTTACTGTATTATTATAATGCTAATAGTTTTCTAGTAGTTACATATTATTCTTTTATATATAATAGTTGTGAC

ACAACTTAGGGATCACTTTCCCCTTTGTTGACCTTTATTATGACATTCACCAAAAGTTGAAAATGTATGTTTCTGGT

TAATTTTTAATTTATATTTTTTCATTTGAAAAAATGTGGAGAGGTCTGTTTTTCATTCAAAAGAGTTCTTTTGAATT

ATTTTGACCGATTTATTGGTCAATTTTAATAACTGCTCTAAGAATTCCCTATTTTATTTGGTAGGTAATGGACAATG

ATCTACTGCCTAATATCTCTAGGGCTTAGTATTTTTCTCAGTGACTTTGTGGGTTCTTTGTACTGTAAGATTATTAA

CACTTTATTGATATTTGATTCAGCATTTGCTCCAGTTTGTGGTTTTTATGTTGATTTTGAAAATTCTTTTCCATGTT

AAGAATTTGAACATTTTTATTTAATAAAATGTATTGCAAAAATTTTATTAATGATTTACAATCCATCTTAAATCTGC

CATTTTGTGGTATTTTTGTCTCTAGGTTTCTCCTTACTTCTAAAAACATTGTATTTATTGAGAGTATGCTAATGTCG

GGGATTTTCCTGGGCATAAGCATCACAAGTAATGAGTTCCAGACCCTGCCTTAATCCAAATGTGATTCTGGAAAGAA

AAATCATTTTACAATTGGCCTGATAATAATTCTGCTTGTGTTGCACGGGGGATACATTGAGCAGCTGAATGAAAATA

TAAGAACTTTCAAAACTAAAATGACGCTCCTAAATCCTTCTGTCTGCTTTAGGACTCATGCTTTTCTAGGAACGTAA

AAATTTGGAGAATCATTTCTGTCTGTCCCACCTTCCCAGGGGCAGAACCATTTCTGTGGTGTTCTAAGGTGTGAGTG

CATGGCAGCAGTATTCCTAAAAATTCATACTCTGTTTTCTCATGTACCCAACTCTGTCCCTTTGTCTATGTACATTG

CTTTAAATCATATTTTTCTGTCACGGTGTACAAGGATGATAAATAGGTGCCAAGTGGAGCACCCAAGTGTGATGAGC

CCCCTTATGGTGGAATGGAGCGAGAAGCTTTCTGACCTCATAAATTGAAGGCTATCTTCACTCATTATGTATTTTAC

GTAAATTAATCCTCATATAACCCCAAGAGGTAAATTAGTATAATTATCCTTCATTGGGGGTGACAAAGTTGAGACAC

AGAAGAATCAACTCTTCCAGGATCAACCAGTAAAAGGCAGACCTTGGATTTGAACCATGCAACCTGGCTCAGATATC

AGTTTTAATTACTACACTCTGTACTTTCAAAAATTTGTAAACACTTTGACAATGCATGCCAATTTCAAGCTATGAAG

AAGCAAACGCAATTTTTCACATCTCTCAAATCTAGTGGGTCCTCACTATCAAGATTAAATTCCAGGCTGATGACACT

GTAAGGCCACATGGCCAGCTGTGCTGGAGGCCTGTTCAAGGTCAGAGCCTGGGTTTGCAGAGAAGCAGACAAACACC

AAAACCAGGAGAATTACTCTGTCTTCCTGACTCATTCCCTCTACCTTTTTTTCTACTAGTCCATCCTCAGGTGACTG

TGTATCCTGCAAAGACCCAGCCCCTGCAGCACCACAACCTCCTGGTCTGTTCTGTGAGTGGTTTCTATCCAGGCAGC

ATTGAAGTCAGGTGGTTCCGGAATGGCCAGGAAGAGAAGACTGGGGTGGTGTCCACAGGCCTGATCCATAATGGAGA

CTGGACCTTCCAGACCCTGGTGATGCTAGAAACAGTTCCTCGGAGTGGAGAGGTTTACACTTGCCAAGTGGAGCACC

CAAGCGTAACAAGCCCTCTCACAGTGGAATGGAGTGAGCAGCTTTCTGATTTCATACATTTCTCACCCACCAAGAAG

GGGACTGTGCTAATCCCTGAGTGTCAGGTTTCTCCTCTCCCACGTCCTATTTTCATTTGTTCCATGTTCTCATCTCC

ATCAGCACAGGTCACTGGGGATAGCCCTGTAACAGTGTGTAGAAACACCTGTACCCCCTGTGGAATCAGTCATGCTT

TTTTTTTTTTGAACCTCCCCATGATGTCACAGGTCAGGGTCACCCGCTCTCCCCAAGCTCCAGGCCCTGCTTTTGGG

TCTGAGACTGAGTTTCTGGTGCTGCTGCTCTGAGTTACTTGTTTTGATCCGGGAAGAGGGGAAGCATAGGGGCCTAC

CTGACATGAGGGGAGTCTAATCTCAGCTCTACCTTTTATTAGCTCTGTCACTCTAGACAAACTACTTAGCTTCATTG

AGTCTCAGGCTTTCTGTTGATCAGATGTTGAACGCTTGCCTTACATCAATGCTGTAATATTTGAATGAGTTTGATGT

CGGAACCTTGTAACTGTTCAGTGTGATTTGAAATCCTTTTTTTCTCCCGAAATGGCTAGTTATTTTAGTTCTTGTGG

GGCAGCCTTCTTCCCCATTTTCAAAGCTCTGAATCTTAGAGTCTCAATTAAAGAGGTTCAATTTGGAATAAACGTCA

CTAAACCTGGCTTCCTCTCTCAGGAGCACGGTCTGAATCTGCACAGAGCAAGATGCTGAGTGGAGTCGGGGGCTTTG

TGCTGGGCCTGCTCTTCCTTGGGGCCGGGCTGTTCATCTACTTCAGGAATCAGAAAGGTAAGGAGTCTTTGGTAGCT

GGCTCTCTCCGTAGGCTTTTCTGGAGGAGGAACTATAGCTTTGCTGAGGTTAGTTCTCAGTATATGAGTGGCCCTGA
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ATAAAGCCTTTCTTTCCCCAAACGGCTCTAATGTCCTGCTAATCCAGAAATCATCAGTGCATGGTTACTATGTGAAA

GCATAATAGCTTGTGGCCTGCAGAGACAAGAGGAAGGTTAACAAGTAGGGGTCCTTTGGTTTGAGATCTTGGAGCAA

ATTAAGGAAGAGCCACTAAAGTTAATGGAATTACACTGGATCCTGTGACAGACACTTCATGCTTCATGGGTCACATG

GTCTGTTTCTGCTCCTCTCTGCCCTGGTTGGTGTGGGTTTTGGTGTTAGAGAACTCTCCGGTGGGAGATCTGGGACT

GGGATATTGTGTTGGAGGACAGATTTGCTTCAATATCTTTTAAGTGTATATCTTTTCCTCTTTTTCCCAGGACACTC

TGGACTTCAGCCAACAGGTAATACCTTTTAATCCTCTTTTAGACACAGATTCAGTTTCTCTAGTGAGAGGTGAAGCC

AGCTGGACTTCTGGGTTGGGTGGGGACTTGGAGAACTTTTCTGTCTTACAAGAGGTTTCTAAATGCACCAATGAGTG

CTCTGTAAAAACACACCAATGAGTGCTCTGTAAAAATTGACACTCTGTGGCTTGCTAGATGTTTGTAAGATGGACCA

ATCAGCACTCTGTAAAATGGACCAATCCACACTCTGTAAAATGGACCAATCAGCACTCTTTAAAATGGACCAATCAG

CAGGATACGGGTGGGGACAAATAAGGGAATAAAAGCTGGTCACCCTAGCCAGCACCGGCAACCTGCTTAGGTCCTTT

TCTATGCTGTGGAAGGTCTGTTCTTTCACTCTTCACAATAAATCTTGTGCTCACTCTTTGGGTCCGTGCCACCTTTA

AGAGCTATAACACTCACTGCAAGGGTCTGTGGCTTCACTCTTGAAGTCAGCCAGACCCTGAACCCACCGGAAGGAAC

AAACTCAGGACACACTAGAATGGTGGTAGAGGTGATAAGGCATGAGACAGAAATAATAGGAAAGACTTTGGATCCAA

ATTTCTGATCAGGCAATTTACACCAAAACTCCTCCTCTCCACTTAGAAAAGGCCTGTGCTCTGCAGGACTATTGGCT

CTGGGAGACTCAGGAACTTGTTTTTCTTCTTCCTGCAGTGTTCTCATCTGAGTCCTTCAAAGAGGGGGAAAGAAACG

TTAGTAGAGCCAGGTTGAAAACAACACTCTCCTCTGTCTTTTGCAGGATTCCTGAGCTGAAGTGCAGATGACAATTT

AAGGAAGAATCTTCTGCCCCAGCTTTGCAGGATGAAAAGCTTTCCCGCCTGGCTGTTATTCTTCCACGAGAGAGGGC

TTTCTCAGGACCTGG
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CTCTGGCCCCTGGTCCTGTCCTCTTCTCCAGCATGGTGTGTCTGAAGCTCCCTGGAGGCTCCAGCTTGG

CAGCGTTGACAGTGACACTGATGGTGCTGAGCTCCCGACTGGCTTTCGCTGGGGACACCCGACGTAAGAGCACATTG

AGGGTGCTGAGCTACTATGGGGTGGGGGAATATAGGGAGTTGTGTTAACATTGTGCCCAGGCCATGTCCCTTAAGAA

ATTGTGAGGTTTTCTTCAGAGATTGCTCATCTTTATCAAGGGATCGCAAATTATTTCCTCCACAAAAGGAACTTGGC

TACTTGCCCTCTCCATGAGACTTGTGTAAGGGGCCTTTGTACAGGCCATTTCTTCTCAAATCTCCACCAATAAAACC

TTTGCATCACATGTACTCAGGGTCTTTAGAGGATTTGGAAATAAGGATGCTAAAATAAATTCCCCATACAGCAATTC

CCTTTATTATGTTGACTTATGTCAGACAAAAGGAGGTTTTTACTGAAAATTTTGTGGGAGTCAAGGGAATTCAAAGG

GTCTCTCCTAGACGATCCTGGGTTATGTCCTCCACAGGACTTGTGGTGTTGGCCCCTCTTCCTCATATGTGAGGATG

GACCCAGTGGCCTCCCTAGTATCTCCTTTCTTTTCTTTCTGAACTCCAATGTTTATAAAGCCTGTATCCCTGTAGTG

TATGTAGGTTGTCTGACAGAAGTTATACTTAGTGCTCTTTCTTTCTTTTGGGGAAAAATCCCTGGAACTGAAGCTGA

GATCATTAGTACTTGGAATCACCTTACAGATACAGAGCACTTATGAGGTATTCTTTGGTGCCTAAAGAACTTAAGGC

ATCCTCTGAAAAACTGGCCCAGGTTAGTGTTTATTATGAATCTTTTTAACCTTTCTATACTTGTTTCTCCTACATCT

CCTACATGCTCTAACTAGACATGACAGAAGAGATTTAACTAATGTAGTATAAATTATATGAAATTCTATTTTTGTAA

GTCAAAAATAATCAAATATCAGAAATTTAATAATGTTCAAACTATATACTGTGTGGGGTTACCGAGACAATGTGGAC

ATTGTTCACATCTCATAGGGCTGAAAGTCAATGGGCAAGTCCTGGAAACTCATTGTCTTACTGCGGTCTTGTCCTCA

GTTTCATAGGTTCACCCATCATGCCCTCAGCTTTCCTTAATTAGCCATGTCTGCTTACCTCTTCCTCCCATTTCTCT

CTATTTTTCCCCAACTATGTTGTCATCATTTCCAGAAATCTCTAAAGCTTGCACAGATCCTTAGCACTATGAGATCC

ATTGAAAGAGATAATATTTTTCTCTTTGAGATAGGGCCTGGCTCTGTCACCCAGGCTGTAGCTCAGTGGTGCGATCG

AGGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCCACACTCAAGCAATCCTCCCTCCTCAGGCTCCAGAGTAGCTGGGAATACAGGC
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AGGCAACCACGCCCAGCTAATTTTTGCAATTTTGGTAGAGAGGAGATTTTGCCATATTGCCCAGGCTGGTCTTAAAC

TGCTGAACTCAAGCAATCCTCCTGCCTTAGCCTCCCAACATGCTAGGATTATAGATGTGAGCCAGTGTGCCCAGGCA

AAAGAGATGACTCTTAATAAAAAGATTTCCTTTTTCTTAAATCACTGTTCCTTTATCCGTGAATTCTTCTTCCAACT

AGAAGAAGGAGAAAGAAGTTTGCCTGTATTTCTCACCAGGAGGAGAAGGGGTCTAGTGTGACATCAAAATGAAAGAG

TGCTGGAACTTGAGCCCCTTCTTGCTTTCCAGGATCCCCACAGTGATCAGTTCCCATACCCTGGTTTATTTGTGTAA

ACCACACTTATTTTTCTCAGCAGCTACTGTGTACTGGGTTCCATTCTAGGTTCAAATCATTCTATTTGATTAAGATA

GAGAGGGTCCCGACTCTCAAGGAAGTTACAAGAGTGGAGGAGACAGACACTAACCCAATAAGCATTTAACAAAGAAG

ATAATGTTAGAGAGTCATAGTGCACTGAAGAAAAGACATCAGATGTGTGTTGAAAGAGAGAAATGGATTCATCTACT

TTAGTTTGTATGTTTAGGGAGCTCTACCTGAGAAAGTGATATTCAGCTGAGACAACAAAATAAGTAGACAGTCATGA

AGATCTAACGGACGAAAGTTTCAGGGAGACCGAATCGAGGGAAAGCACTGGTGTGGGAAATTATGTGGAGGGAGAGA

AAGAAGGCTAGAAAGGCTGACGTATAGAAAGCAAGGAAATGGAGAGGCAGAAGATGAGGTAGGACACAGAGAGGAAG

TCAGGAGCCTCATCATTATAGGCTCTGATGTCCACGGTAAAAAATTTGAATTTTATTTTATTTTTATTTATTTTTAA

ATTTTATTTATTTATTTATTTTGAGATGGAGTTTCATTCTTGTTGCCCAGGCTGGAGTGCCATGGCGCAATCTCCAC

TCACTGCAACCTCCACCTCCTGGGTTCAAGTGATTTTCCTGCCTCAGCTTCCCAAGTAACTGGGATTACAGGCACCC

ACCACCATACCTGGCTAATTTTTTTGTATTTTTAGTATACATGGGGTATCACCATGTTGACCAGGCTGGTCTTGAAC

TCCTGACCTCAGATAATCTGTCTGCCTTGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGCCACCACCCCCGGACT

GAATTTTATTTAAATAGATATGAGAAGCTGCTGTATGGTTACAAGGAGAGTCAATTTATATTCAACTTTTGTGTGTG

TGTGTGATGGAGTCTCACTCTGTTGCCCAGGCTAGATTGCAGTGGCACAATCTCGGCTCACTGCAACCTCCGCCTCC

CGGGTTCAAGAAATTATCCTTCCTCAGCCTCCTGAGTAGCTGGGACCACAGGTGCATGCCACCACAGTCGGCTACTT

TTTGTATTTTTAGTAGGGATGGGGTTTCACCGTGTTAGCCAAGATGGTCTCGATCTCCTGACCTTGTGATCCACCAG

CCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCATGAGCCACTGCGCCCAGCTTATATTCAATTATTACAATTAATTC

TAGCTACTTTGTGGGGATTGGATTGTTGGGGTTCACAAGTGGTTAGGAGGACTATTTAGGAGCACAGCAGGGAATTC

TCCAGGGAAAACAGGCTTGTGGCTTCATGGAGTGCATTAGTGATAAAGACGGTGAAAAAGATAAAGTGGACAGACTT

GGCATGTATTTTTGCTTAGCTTGTTAATGAATTACTGTAAAGGGGGTGGAACAATCAAGTTTATTCCTGAGGATTTT

GTTTTGACAAATAAGTGGGTGGTAGTTTTGTTTATTGAGATAGGAAAAACTGTGGGAGGAAATGATTTGAAGTGGGT

GGTTGGAAATAAAAGTTTTGTTTAAATTAGAGATGATTTATTGACATTTATGTAGAGCAATCAGAAGGTCAGTGGCA

TTTAAGAGACTCATGGTGAGGTGAGGCTAGGGCTTCAGATATTTATGTTGGCGGCATCAATACGTGTAGTGTGTTAA

ATTCTAGGGAGTGGAAGAGGATACATAGGGAGATGGATTGTGTGGAGAAAAAAGAACAGGGCACAGGCCAGCAAAGT

GGGCTGAGACAGAGCCCAGGGATGTTGGAGAAAAACCAAGAGAACATAATGCGTGTAAGTCAAGGAAAATATATTTT

TTTCAGGGAGAAGGGAGAGGCCAATTGTGGTGAGTACCACTAAGCAGAGGGGGAAGTGAGAACGTGACAGAGAAGCA

AGTGCTGGGTTTGGTGGAGTTGATATTTGTAGTCAATGGAGTATCCAGGGAGGAAACTGGATTGGACTATTTGAAGA

GTGAGTAGAAGTGAGGACGAGGTTAAGGTTGACTGTTTTGAGTAGAACTTCGGGAAGGACTGTGCTCTGGGTTCAGG

GAGCCCGCTGAATCTAAAGGAAAAGGCTAAAGAAGCTAAAGAGACGGAGGAAGACCTGTGAACAAGAGATGCTCAGT

CATTAGCAAGGAAATACTGGAGAGCCCCTGTGTGCAGTGGTGACTACTCATGCAAAAGGTCACACAGCCAATATTTA

ACACAGCCAGTATTTCACAGAGCCAATATTTATTAGTGACATAGAATATACCAGTTATTACTCTAGGTCATGAGAGT

GGTGATAAATAAAATGAATCCGCTCGCCATCAGTATATGCCATGTAACAGTTTGCAGTGACTGTGTACCAGGCCTGT

GAATTTCTGTATGCAATTTCAATAATGATCCTGCTGTATCTGTGGTATTTAAAAACATATACATCTCTGGAATCTAA

AATTGAGAGGTTATAAGTAAAACCCAGTATTAGAAATTTAGTGCTGGAAATCAGATTGCAGTTTAAATCTGAGCATA

TAGAAAGTCCCTTTCTTCTATGTCAGCAGATGCCTTTTATGTGAGGTTTAGGTATACTACATTATTAGACATAAACC
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AGTGTTTCTGCCCTATGTTTTCAGAATGACAATTCTTTATGAAACTCATAGAAGAACAGAAGACAATTGCAAAATCA

TGAAGATACTAATTGCTTTAGAATTAAGGAATACAAAAAATAATGTGAGCTACAGTTATAGGGATCATAAAAGTTAA

AATGGGAATGTATTTGAGTGTTTATTATGTGATCAGTGCTAAGAAGAGTCATCATTTAATTTTACACTTAACAGTAA

TCCTGTGAGGATTATGCTATTATTAAATGCATTTGATATATTACAAAAAGGCTTACGGTTGGTAAAAATTGACCCAA

GTAGAAGAGGTCACCTTTTTATTCAGATTTTCTGATTGTAGGGTTTGAGAGTTTTTCCATCATTAGTGAGTAGTGAC

TATATTGTGTCTGAATTATTGACAGAATTTCTGATATTCATATATACCAGGTTGTTTCTTTGAGTGGGGACAGAGAT

GCAAGGGCTGCTAATTCCAATGTATAGGAGAAACTTTCAATGATTTTGCATTTATCATTTTAAAAGTTCAGTATGTC

TATAATGGTCATGCGTTGACAAACACAAGGAAGTATTAAATCACTCCTTCTTCTGAGGTTTGACTAGCAAATTGGGC

AAGAGTTACCAAATAAAACACATGTTCCTAGTTAAATCTAAATTTCAGATACACGACCATAATTTATTGGAAATCCA

AATTTAATTGGGTACCCTCTGGTTTTATTTGCCAAATCTGTCAACCCTAAGTGGGACACATGGACATGGATTACAGT

GCTACCCATGCAAGCCACAGTGACAGCAACTTTACACATGTTTACATTTTAACTTTCTCTCTGTAAGAAAGTGCTTA

GATAATCTAGGGATAAAAAGATAGACATTGTTTGATCCAGGGTGGACACCTCTCTGCCATCGTTTCTAAAGGGCAAA

GGGAGATTTCTGCAGGTCTTGCTCACAGTCTGGGGACCTGCTCATGTTTTGAAACTGTCTGTATCAGAATGTCATTT

TCTTGGTTTCTCCCTTTCTGAGGGGACTTGACTACAAAACCAAGAGTTCTGCCTCTGGCCAAGGCTGGAAATGTGAT

GCCTGCTAGCATTGTTGGGAGTGGGAGACTGAGAGAAATGAGTTAGTTGGGGCATTTAATGGGAATAAAATAGCTGT

GGTTGTGATTCATTACTATAGATAATTAGTGGACCAGTGGCAGAGAAATTAAGAAAAAAGATGATGTGAATGATAAA

TGATATGATTAGTGACTGCTTGGTAAGGCAAGTAAATCATTAAATCTTGGTTCTCATCAAGTTCATTTTCTGAAAAG

ATAGCACTGTATTGGGACCAGAATTCTACAAAACATTCTTTTTACCTAGGACCAAGATTTTCAAGAAATATTTTTCA

ATACAATTCTCAGCTGCTCCATAACTAATAGTAGCTTGTTCAACACAGATTTTTTCAGATGGTTCACACCTGTAGTT

CTTACCCAGGGATAGTTCACCACCCCTCCCTTCCCTCCCATCATCCTTGGGGAACAGTGACAATGTTTGGAACAATT

TTTGGTTGTCACAACAGGGGTTTCTTCTGATATTTAATGAGTAGAAGCCAGGAACACTGCTAGAGAACCTACAATGT

TCAGAACAGCCTCCGCCATCAACAAAGAATTATCTGGTCCAAAATGTCAATAGTGCTGAGGCTGAGAGCACTGGTTC

ACGCTGTGCTCTTTTTGAAAATTCTACACTCACATCTGTTATACACTCACCACACAGTTCAGTTTTTTATAGTTTAT

TTTTGCTTGTTCCATTATAAAAAAATTAGACAGTTGCATAAATTCAACCACTTTCTTGTTGAATCCACTTAGTCAAT

GCAAGCTTAATATTTTCATATTTAGTTTTTGCCTTATGCAATATTTTTCAACATTTTCATGAGTTGTTGGTCATCAC

CATCTCTATTAACTTCCAACAACTTGCTCTTGTAAGTCACAAATAGTGATGCTGCTGAAATTATTTCTCAGTAACAT

GCCTCAGATTTCTGTAGTGATTCTACATTTTATATTATTCACAATGTAAAATGCTTCTATGTACTCATTTCACTTTT

ACCCAAGGATTATTTTTAAGTTATTTTTGTCGTTTTCACACTTCAAACATAAAGACAAAAACATCAAAAATATATAT

TGTGTTTTACATATGTGTCTATTTTCACACATATATGTATGTATGTTTATATGTATGGAAACTACAGAAGCACATGT

CGCCAATAAGAGCTCTGAGACACCTTTGACCACTTACCCTTATCAGATGAGATTTGCCAAATGAGTTGTGGAAACAA

GTTTTTTAAACTGAATTTCTGAGCTTTGTGAATTTAGAAATGCAAAGGAAAGTTTGTGGACATTTACAGGGATCATG

GTTTTATTGTCCTTTAAACTCTTCGATACTTTACCATTGTCTTACTATAAATCCAAAATCCTAACGCCACCCACGAG

GCTTTCAATACCTGGCTTCTTGTGATTTCTCCAGGCTAACCTTTTACCCTCCTTCCCCTCAGCCTCTCTGCTTTAGT

GAACTTTCTCCTAGTTTTTTGAAGAAGTTCATCAATTCAAGCTTTTGTACATGGGATTTCCTAAACCTGAAATGTGC

CTCCCGTTTTGTCCAAACAGACACAGGCTCCACTCTGCCCCCTGGCTCACACCTGCTTAACCTGTCAAGTCACATCT

GAACTGTCACTCTTCAGAGGGTCCTTCTCTGGCACCCTAATGTAATTGAGATCATCCTATTATTCTCTGCTCTAGAA

CTTCCCACTTCCGAGATTTCTCATTCCTGTCTAACCTCTTGTGTGTCTGGTTTTTGGCCATCGCTTTCACTGCTCTT

TAAGCTCCCCCAGCGGAGTGGAGAGGTCTGTTTTCCCTTGTTTGGATTCCTAGAGGCAGCGCAGGCCTGGCACAAGG

TCATCACTAAGAAAGTGTTCACAGGATGAACGCGGTGGGTGCTGTTTAAGGAACCGGTAAACATGTGGGATGAGAGA
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AGGAGCAGAGTGTCTTTGGGGTGGAGGCTCCTAGGAGGAGGCGGGGCGGGCTGCGGTGCGGGGCGGATCCTCCTCCA

GCTCCTGCTTGGAGGTCTCCAGAACAAGCTGGAGGCAGGGAGGGGGTCCCAAAAGCCTGGGGATGAGAAGGGGTTTT

CCCGCATAGTCCCCTAGGCCCCCGTTCGCCTGAGGAAAACGGAGGATGAGCTCCTGGGCTGCAGGTGGTGGGCGTTG

CGGGTGGGGCCGGTTAAGGTTCCCAGTGCCCGCACCCCACCCAGGGAGCCCCGGATGGCGGCGTCGCTGTCAGTGTC

TTCTCAGGAGGCCGCCCGTGTGACCGGATCCTTCGTGTACCCGCAGCACGTTTCTTGGAGCTGCGTAAGTCTGAGTG

TCATTTCTTCAATGGGACGGAGCGGGTGCGGTACCTGGACAGATACTTCCATAACCAGGAGGAGTTCCTGCGCTTCG

ACAGCGACGTGGGGGAGTACCGGGCGGTGACGGAGCTGGGGCGGCCTGTCGCCGAGTCCTGGAACAGCCAGAAGGAC

CTCCTGGAGCAGAAGCGGGGCCGGGTGGACAATTACTGCAGACACAACTACGGGGTTGGTGAGAGCTTCACAGTGCA

GCGGCGAGGTGAGCATGTCGGGGGGCGGGGCCTGGGTCCCTGTGAGCTGGAAATCTGAGAGAGAGTGTGTGTGTGTG

TGTGTGTGTGTGTGAGAGAGAGAGAGAGAGAGAGGAAGAGACAGAGAGAGGGAGCGCGCCATCTGTGAGCATTTAGA

ATCCTCTCAATCCCGAGCAAGCAGTTATGAAGGCACAGGTGTGTGTGTAGAGTGTGGATTGGTCTGTGTCTGTGTGC

CTGTTGTGGGAGGGGAAGCAGGAGGGGGCTGCTTCTTATCCTTGGAGACTTCTGTGGAGAGGTGACAAGGGAGGTGG

GTGCGGGCGGCTGGAGAGAGAGGAGACCTTGATTGTCCTGGGTCCTTAGAGATGCAGGGAAGGAAAGTGTAAGGTGT

GTGTGGGTGGGGTGAAGGTTTAGGGGAGGAGAGCTGAGGGGTAAGGAAGGTTTGGGATAATGTGAGGAGGCCGGTTC

CAGACTGTCCCTGGCACACACCCTTCATGTAATCTCTGAAATAAAAGTGCGTGCTGTTTGTAAAAGCATTAGATTAA

GTTCTAGGGGAATTGAGTAGACCTCTAAGGCACCTCTGAAACTTCTTTAGGTATAAATTTCTTGCTAGTTTTTTGTT

TTTCTAGTGTGTATATTTTTACATAGTAGAAATGACAGTGAAACTAACTTTTGAATTAAAGTTTTAACACAGTTACT

GTATTATTATAATGCTAATAGTTTTCTAGTAGTTACATATTATTCTTTTATATATAATAGTTGTGACACAACTTAGG

GATCACTTTCCCCTTTGTTGACCTTTATTATGACATTCACCAAAAGTTGAAAATGTATGTTTCTGGTTAATTTTTAA

TTTATATTTTTTCATTTGAAAAAATGTGGAGAGGTCTGTTTTTCATTCAAAAGAGTTCTTTTGAATTATTTTGACCG

ATTTATTGGTCAATTTTAATAACTGCTCTAAGAATTCCCTATTTTATTTGGTAGGTAATGGACAATGATCTACTGCC

TAATATCTCTAGGGCTTAGTATTTTTCTCAGTGACTTTGTGGGTTCTTTGTACTGTAAGATTATTAACACTTTATTG

ATATTTGATTCAGCATTTGCTCCAGTTTGTGGTTTGTATGTTGATTTTGAAAATTCTTTTCCATGTTAAGAATTTGA

ACATTTTTATTTAATAAAATGTATTGCAAAAATTTTATTAATGATTTACAATCCATCTTAAATCTGCCATTTTGTGG

TATTTTTGTCTCTAGGTTTCTCCTTACTTCTAAAAACATTGTATTTATTGAGAGTATGCTAATGTCGGGGATTTTCC

TGGGCATAAGCACCACCAGTAATGAGTTCCAGACCCTGCCTTAATCCAAATGTGATTCTGGAAAGAAAAATCATTTT

ACAATTGGCCTGATAATAATTCTGCTTGTGTTGCACGGGGGATACATTGAGCAGCTGAATGAAAATATAAGAACTTT

CAAAACTAAAATGACGCTCCTAAATCCTTCTGTCTGCTTTAGGACTCATGCTTTTCTAGGAACGTAAAAATTTGGAG

AATCATTTCTGTCTGTCCCACCTTCCCAGGGGCAGAACCATTTCTGTGGTGTTCTAAGGTGTGAGTGCATGGCAGTA

GTATTCCTAAAAATTCATACTCGGTTTTCTCATGTACCCAACTCTGTCCCTTTGTCTATGTACATTGCTTTAAATCA

TATTTTTCTGTCACGGTGTACAAGGATGATAAATAGGTGCCAAGTGGAGCACCCAAGTGTGATGAGCCCCCTTACGG

TGGAATGGAGTGAGAAGCTTTCTGATCTCATAAATTGAAGGCTATCTTCAGTCATTATGTATTTTACATAAATTAAT

CCTCATATAACCCCAAGAGGTAAATTAGTATAATTATCCTTCATTGGGGGTGACAAAGTTGAGACACAGAAGAATCA

ACTCTTCCAGGATCAACCAGTAAAAGGCAGACCTTGGATTTGAACCATGCAACCTGGCTCAGGTATCAGTTTTAATT

ACTACACTCTGTACTTTCAAAAATTTGTAAACACTTTGACAATGCATGCCAATTTCAAGTTATGAAGAAGCAAACGC

AATTTTTCACATCTCTCAAATCTAATGGGTCCTCACTATCAAGATTAAATTCCAGGCTGATGACACTGTAAGGCCAC

ATGGCCAGCTGTGCTGGAGGCCTGGTCAAGGTCAGAGCCTGGGTTTGCAGAGAAGCAGACAAACAGCCAAACCAGCA

GAATTACTCTGTCTTCCTGACTCATTCCCTCTACCTTTTTTTCTCCTAGTCCATCCTCAGGTGACTGTGTATCCTGC

AAAGACCCAGCCCCTGCAGCACCACAACCTCCTGGTCTGCTCTGTGAGTGGTTTCTATCCAGGCAGCATTGAAGTCA
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GGTGGTTCCGGAACGGCCAGGAAGAGAAGGCTGGGGTGGTGTCCACGGGCCTGATCCAGAATGGAGACTGGACCTTC

CAGACCCTGGTGATGCTAGAAACAGTTCCTCGGAGTGGAGAGGTTTACACTTGCCAAGTGGAGCACCCAAGCGTAAC

GAGCGCTCTCACAGTGGAATGGAGTGAGCAGCTTTCTGATTTCATACATTTCTCACCCACCAAGAAGGGGACTGTGC

TAATCCCTGAGTGTCAGGTTTCTCCTCTCCCACGTCCTATTTTCATTTGCTCCATGTTCTCATCTCCATCAGCACAG

GTCACTGGGGATAGCCCTGTAACAGTGTGTAGAAACACCTGTACTCCCTGTGGAATCAGTCATGCTTTTTTTTTTTT

GAACCTCCCCATGATGTCACAGGTCAGGGTCACCCGATCTCCCCAAGCTCCAGGCCCTGCTTCTGGGTCTGAGACTG

AGTTTCTGGTGCTGCTGCTCTGAGTTACTTGTTTTGATCTGGGAAGAGGGGAAGCATAGGGGCCTACCTGACATGAG

GGGAGTCCAATCTCAGCTCTGCCTTTTATTAGCTCTGTCACTCTAGACAAACTACTTAGCCTCACTGAGTCTCAGGC

TTTCTGTGGATCAGATGTTGAACGCTTGCCTTACATCAAGGCTGTAATATTTGAATGAGTTTGATGTCGGAACCTTG

TAACTGTTCAGTGTGATTTGAAATCCTTTTTTTCTCCCAAAATGGCTAGTTATTTTAGTTCTTGTGGGGCAGCCTTC

TTCCCCATTTTCAAAGCTCTGAATCTTAGAGTCTCAATTAAAGAGGTTCAATTTGGAATAAGCATCACTAAACCTGG

CTTCCTCTCTCAGGAGCACGGTCTGAATCTGCACAGAGCAAGATGCTGAGTGGAGTCGGGGGCTTTGTGCTGGGCCT

GCTCTTCCTTGGGGCCGGGCTGTTCATCTACTTCAGGAATCAGAAAGGTGAGGAGCCTTTGGTAGCTGGGCCTTTCC

ATAGGCTTTTCTGCAGGAGGAAATAGAGCTTTGCTGAGGTTAGTTCTCAGTATATGAGTGGCTCTGAATAAAGCCTT

TCTTTCCCCAAACGGCTCTAATGTCCTGCTAATCCAGAAATCATCAGTGCATGGTTACTATGTGAAAGCATAATAGC

TTGTGGCCTGCAGAGACAAGAGGAAGGTTAACAAGTAGGGGTCCTTTGGTTTGAGATCTTGGAGCAAATTAAGGAAG

AGCCACTAAAGTTAATGGAATTACACTGGATCCTGTGACAGACACTTCATGCTTCATGGGTCACATGGTCTGTTTCT

GCTCCTCTCTGCCCTGGTTGGTGTGGGTTTTGGTGTTAGAACTCTCCGGTGGGAGATCTGGGACTGTGATATTGTGT

TGGAGGACAGATTTGCTTCAATATCTTTTAAGTGTATATCTTTTCCTCTTTTTCCCAGGACACTCTGGACTTCAGCC

AACAGGTAATACCTTTTAATCCTCTTTTAGACACAGATTCAGTTTCTCCAGTGAGAGGTGAAGCCAGCTGGACTTCT

GGGTTGGGTGGGGACTTGGAGAACTTTTCTGTCTTACAAGAGGTTTCTAAATGCACCAATGAGTGCTCTGTAAAAAC

ACACCAATGAGTGCTCTGTAAAAATTGACACTCTGTGGCTCGCTAGATGTTTGTAAGATGGACCAATCAGCACTCTG

TAAAATGGACCAATCCACACTCTGTAAAATGGACCAATCAGCACTCTTTAAAATGGACCAATCAGCAGGATACGGGC

GGGGACAAATAAGGGAATAAAAGCTGGTCACCCTAGCCAGCACCTGCAACCTGCTTAGGTCCTTTTCTATGCTGTGG

AAGTTTTGTTCTTTTGATCTTCACAATAAATCTTGTGCTCACTCTTTGGGTCCGTGCCACCTTTAAGAGCTATAACA

CTCACTGCAAGGGTCTGTGGCTTCACTCTTGAAGTCAGCCAGACCCTGAACCTACCGGAAGGAACAAACTCAGGACA

CACTAGAATGATGGTAGAGGTGATAAGGCATGAGACAGAAATAATAGGAAAGACTTTGGATCCAAATTTCTGATCAG

GCAATTTACACCAAAACTCCTCCTCTCCACTTAGAAAAGGCCTGTGCTCTGCAGGACTATTGGCTCTGGGAGACTCA

GGAACTTGTTTTTCTTCTTCCTGCAGTGTTCTCATCTGAGTCCTTCAAAGAGGGGGAAAGAAACGTTAGTAGAGCCA

GGTTGAAAACAACACTCTCCTCTGTCTTTTGCAGGATTCCTGAGCTGAAGTGCAGATGACAATTTAAGGAAGAATCT

TCTGCCCCAGCTTTGCAGGATGAAAAGCTTTCCCGCCTGGCTGTTATTCTTCCACGAGAGAGGGCTTTCTCAGGACC

TAGTTGCTACTGGTTCAGCAACTGCAGAAAATGTCCTCCCTTGTGGCTTCCTCAG

SEQ  ID  NO:18  HLA‑DRB5*01:02

>LT555545.1用于MHC  II类抗原的智人部分HLA‑DRB5基因，等位基因HLA‑DRB5*

01:02:01G相关2，外显子2

CATGTTTCTTGCAGCAGGATAAGTATGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGC

ACAGAGGCATCTATAACCAAGAGGAGAACGTGCGCTTCGACAGCGACGTGGGGGAGTACCGGGCGGTGACGGAGCTG

GGGCGGCCTGACGCTGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAAGACAGGCGCGCCGCGGTGGACACCTACTG

CAGACACAACTACGGGGCTGTGGAGAGCTTCACAGTGCAGCGGCGAG
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SEQ  ID  NO:19  HLA‑DRB5*01:01

>MN565784.1智人MHC  II类抗原(HLA‑DRB5)基因，HLA‑DRB5*01:01:01

ATGGTGTGTCTGAAGCTCCCTGGAGGTTCCTACATGGCAAAGCTGACAGTGACACTGATGGTGCTGAGC

TCCCCACTGGCTTTGGCTGGGGACACCCGACGTAAGTGCACATTGTGGGTGCTGAGCTACTATGGGGTGGGGAAAAT

AGGGAGTTTTGTTAACATTGTGCCCAGGCCAGGTGCCTTAAGAAATTGTGACATTTTCTTCAGAGATTGCCCATCTT

TATCATGGGATCCCAAATTATTTCCTCCACAAAAGGAGCTTGACTACTTGCCCTCTCCATGAGACTGTGTAAGGGGC

CTCCATACAGGTCATTTCTTCTCAAATCTCCACCAATGAAACCTTTTCATCACATGTCCTCAGGGTCTTTAGAGGAT

TTAGAAATAAGGATGCTAAAATAAATTCCCCATACAGCACTTCCCTTTATTATGTTGACCTATGTCAGACAAAACGA

GTTTTTTTCTGAAAATTTTGTGGGAGTCAAGGGAATTCAAAGGGTCTCTCCTAGACAATCCTGTGTTATGCCCTTGA

CAGAACCTGTGATATTGGCTCCTCTTCCTCATATGTGAGAATGGACCCAGTGGCCTCCCCATTACCTCCTTTCTTTT

CTTTCTGAACTCCAATGTTTACCCTGTAATGTATGCAAGGTCTCTGACAGAAGTTATGCTTAGTGCTTTTTCTTATG

GGGAAAAATCCTTGGAGCTGAAGCTGAGATCTTTAGTATGTGGAGTCACCCTACAGTTAAAGGGCATCTATGAGGTA

TTCTTTGGTGCCTAAAGGACTTAAGGCATCCTCTAAAAACCTGGCCCAGGTTAGAGTTTATTACAAATCTTTTTTAA

CCTTTCTATACTATTTGCTCCTATATCTCCTACATGCTCTAACTAGACATGACAGGAAGAGATTCAACTAACATAGG

ACAAATTATATGAAATTCTATTTTTGTAAGTCAAAAATAGTCAAATATCAGAAATTTGATAAGGTTAAAACTATATA

CTCTGTGTGGGGTTACAGAGAGAATGTGGACATTGTTCACATCTCATAGGGCTGAAAGTTAATGATCAAGTCCTGGG

AACTCATTGTCTTACTGGGGTCTTGTCCTAAATTTCATAGGTTCACCCGTCATGCCCTCAGCTTTCCTTAATTAGCC

ATGTCTGCTTACCTCTTCCTCCAGTTTCTCTCTATTTTTCCCCAGCTATGTTGTCATCATATCCAGAAATCCCTAAA

GCTTGCACAGATCCTTAGCACTATGAGATCCATTGAAAGAGATAATTTTTTTCTTTTTGAGATAGGGCCTGGCTCTG

TCACCCAGGCTGTAATGCAGTGGTCCGATCTAGGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCAAGACTCAAGCTATCCTTCCTC

CTCAGCCTCCAGAGCAGCGGAGACTACAAGCCCAACTAATTTTGTTGGAGATGAGATTTCTGCCATGTTGCCCAGGG

TGGTCTTAAACTCCTGGACTCAAACAATCCTCCTGCCTTGGCCTCCCAGCATGCTAGGATTGTAGGTGTAAGCCACC

GCACCCAGGCACGGTGAATTCATTGCCCAGGCAATGAATCTCAATGAAAAATTTCTTTTTTCTTAAATCACTGTTTC

TTTATCTGTGAATTCTTCTTCCAATTAGAAGGAGGAGAAAGAAGAAATTTGCCTGTATTTCTCACCGGGAGGAGAAG

GATTCTAGTGTGACATCAAATTGAAAGAGTGCTGGAGCTCGAGCCCCTTCTTGCTTTCCAGGATCCTTGCAGTGATC

AGTTCCCAGAACCATGGTTTATTAATATAAACCACAGTTATTTTTATCAGCAGCTACTCTGTACTGGGCTCCCTTCT

AGGTTCAAATCATTCTATTTGAGTAAGATAGAGAGGGTCCCGACTCTCAAGGTTACACAAGAGTGGAGGAGACAGAC

ACTAACCCAATAAGCATTTAACAAAGAAGAAAATTTCAGAGAGTCATAGTGCACTGAAGAAAAGACATCAGGTTTGT

GGAAAAGAGAGAAATGGATTCACCTACTTTAGTTCATATGTCTAGAGAGCCCTACTTGAGAAAGTGACATCCAGCTG

AGAAAACAAAATAAGTAGACAGTCGTGAAGATCTAAGGGACGAAAGTTCCAGGGAGACCGAATTGGGGGGGAAGCCC

TGGTGTGGGAAATTATGTGCAGGGACAGAAAGAAGGCTAGAGGGACTGAAGTGAGCAAGCAAGGAAATGCAGTGGCA

GAAGATGAGGTAGGATGCAGAGAGGAAGTCGGGAGCCTCATATCAGGCTCTGATGTCCATGGTAAGAAACTTGAATT

TTATTTTATTTTATTAATTTATTTATTTATCTTATTTATTTTTGAGAGGGAGTTTCATTCTTGTTGCCCAGGCTGGA

GTGCAATGGCATGGTCTCAGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCCGGGTTCAAGTGATTCTCTTGCCTCAGTCTCCCAAG

TAGCTGGGATTACAGGTACCTGCCACCATGCTCAGCTATTTTTTCTGTGTTTTTACTAGAGACAGACTTTCACCATG

TTGGCCAGGCTGGTCTTCAACTCCTGACCTCAAGTAATCTGCCCGCCTGAGACTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGC

GTGAGCCACTGCGCATGGCCTGAATTTTATTTAAATAGATATGGGAAGCTACTGGATGGTTACAAGGAAAGTCAATT

TATATTCTTTTTTTTTAATTTTTTAATTTTTTTTTTTTTTGAGATATAGTCTTGCTCTGTCACCAGGCTGGAGTGCA

GTGGCACTATCTCGGCTCACTGCAGCCTCTGCCTTCTGGGTTCAAGAGATTCTCCTGCCTCAGCCTCCCAAGTAGCT
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GGGATTACAGGAGTGCACCACCACGCCCAGCTAATTTTGGTATTTTTAGTAAAGACAGGGTTTCACCATGTTGGCCA

GGATGGTCTTGATCTCTTGACCTCGTGATCCACCTGCCTCAGCCTCCCAGTGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGCCAC

CGTGCCCGGCCTATATTGAATTTTTAAAACTAATTCTAGCTACTCTGTGGGGATTGGATTGTTGGGGTTGACAAGTG

GTTAGGAAGACTATTTAGGAGCACAGCAGGGAATCCTCAGGGAAAATAGGCTTGAGTTCACTAGTGATAAAGACAGT

GAAAAAGATAAAGTGGATTTTGCTTACCTTGTTAATGGATTACTGTAAAGGGGGTAGAAATATCAAGCTTATTCCTA

AGGATTTTGTTTTGACAAATTAGTGAAAGGTGGTGGTGTTTATTGAGATAGGGAAAACTGTGGGAGGAAATGATTTG

AAGTGGGTGGTTGGAAATAAAAGTTTTGTTTAAGTTTGAGATGATTTATTGACATTTGTGTGGAGCAATCAGAAGGT

CAATGGCATTTAAAAGACTCATGGTGGGCCAGGCGCAGTGACTCATGCCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCCTAG

ACAGGCGGATCACCAGGTCAGGAGATCAAGACCTTCCTGGCTAACACGGTGAAACCCCGTCTCTACTAAAAATACAA

AAAATTAGCTGGGCATGGTGGTGGGTGCCTGTAGTCCCAGCTACTTGGGAGGCTGAAGCACGAGAATGGCGTGAACC

AGGGAGGTGGAGCTTGCAGTGAGCTGAGATCACACCACTTCACTCCAGGCTGGGTGACAGAGCAAGACTCCGTCTCA

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAGAGACTCATGGTGAGGCCAGGGCTGGAGGTATTTATGTTGGTGGCATCAATAGGTGT

ACTGTGTTAAATTCCAGGGAGTGGAAGAGGTTACATAGGGAGATTGTCTGGAGAAAAAAGAAAAGGGCACAGGCCAG

CAAAGGGGACTAAGAAAGAGCCCAGGGATGTTGGGAAAAAACCAAGATTACATCATATGTGTAAGTCAAGAAAAATA

GATTTTTTTTTTTCAAGGAGAAGGGAGAGGCCAATTGTGGTGAGTACCACTAAGAGGAGGGTGAAGTGAGAATGTGA

CAGAGAAGCAACGGCTGGGATTGGTGGAGCTGATATTTGCAGTCAGTAGAGTATCCAGGGAGGAAACTGGATTGGAC

CATTTGAAGAGCGAGTAGAAGAGAGGACAAGGTTAAGGTTGACTGTTTTGAGTAGCGAGCTTCAGGGAAGGACTGTG

CTCTGGGTTCAGGGAGCCAGCTGGATCAAAAGGAAAAGGCTAAAGAGGCTGAAGAGAAGCAGGAGGACCTGTGAACC

AGAGATGCTCGGTCATTATTATCAAGGAAATATTAGAGGGCCCCTGTGTGCAGTGGTGACTGCTCATGAAGAGGTCA

CACAGCCAGTATTTCACACAGCCCATATTTATTAGTGACTTAGAATATACCAGTTACTACTCTAGGTCATGAGAATG

GAGTGATGAATAAAATGAATCTGGTCTCCATCAGTATATGCCATGTAACATTTTGCAGTGACTGTGTACCAGGCCTA

TGAATTTCAGTATGCAATTTCAATAATGATCCTGCTGTATCTGTGGTATATAAAAACATGTACATCTCTGGAATCTA

AAATTGAAAGGTTATAAGTAAAACCCAGTATCACAAATTTGGTGCTAGAAATCAGATTGCAGTTTAAATCTGAGCAT

GTAGAAAGTCCATTTCTTCTATGTCAGCAGGTGCCTTTTGTGTGAGGTTTAGGTATACTGCATTATTAGACATAAAC

CAGTGTTTCTGCCCTCTGTTTTCAGAATGACAATTCTTTATGAAACTAATAGAAGAACAGAAGACAATTGCAAAATC

ATGATGAAGATACTAATTGCTTTAGAATCATGTAATAGAAAAAATAATGTGAGCTCCAGTTATAGGGATCAAAAAAT

TAAAATGGGAATACATTTGAGTGTTTATTATGTGATCACTGCTAAGAAGACTCTTTATTAAATTTCACACTTACAAA

AATCCTGTGAGGATTATTATAAAATGCATTTGATAGATTACAAATAGGCTTATGGTTGGCAAAAAGTGACCCATTTA

AAAGAGGTCATATTTCAATTCATATTTTCTGATTCTAGAATATGAGAGTTTTTCCATCATTAGTGAGTAGTGACTTG

ATTGTGTCTGAATTATTGACAAAATTTCTAATATTCATATGTACCAGGTTGTTTCTTAGAGTGGGGGCAGAGATGCA

AGGGCTTCTAGTTCCAATGTATAAAAGAAACTTTCATTCATTTTGCATTTATCATTTTAAAAGTTCTATAAGTCTAT

CATAGGCATGTGTTGAAGAACATAAAGAAGTATTAAATCATTCCTTCTTCTGAGGTTTGACTAGCAAGTCTGGCTAG

GGTTGTCAGATAACAAACAGGTTCCTAGTTAAATCTGAATTTCAGACACACGACCACAATTTATTGGAAATCCAGAT

TTACCTGGGCATCCTCTGGTTTTATTTGTCAAATCTGTCAACCCTAAGTGGGACACATGAGCATGGATTACAGTGCT

AGCCATGCAAGCCACAGTGACAGTGACTTTACAAATGTTTATTTTTTAACATTCTGTCTGTAAAGAAAGTGCTTACA

TAATTTAGGAATAGAAAGATAGACATTGTTTGATCCAGGGTGCACACCTCTCTGCCATCATTTCTAAAGGGCAAACG

GAGCTTTGTGAAGGTCTCTACACAAAGTCTGGGGACCTGCTCATGTTTTGTAAACTGTCTGTATGAGAACGTCATTT

TCTTGGTTTCTGACTTTCTGAGGGGACTTGACTACAAAACCAAGAGTTCTATCTCTGGCCAAGGCTGGTAATTTGAT

GCCTGCTAGTATTGTTGGGAGTGGGAGACTGAAAGACGTGAGTTAGTTGGGGCATTAAATGGGAATAAAATAGCTGT
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GGTTGTGATTCACTACTACAGATAATTAGTGGACAAGTGGCAGAGAAATTAAGAAAGAAGATGATATGAAAGACAAA

TGATATGATTTGGTGACTGGTTGGTAATGCAAGGAAATCAGTAAATCTTAGTTCTCAACAAGTTCATTTTCTGGAAA

GATAGCACTGTATTGGGACCAGAATTCTATAAAGCATTCGTTTTATGTAGGACCAAGATATTCACAGATATTTTTCA

ATACAATTCTCAGCTGCTCCATAACCACTAGTGGCTTGTTCAACACAGGTTTTTTCAGATGGTTCACACCTGTGGTT

CTTACCCAGGGATCGTTCACCACCGCTCCTTTCCCTCCCATCACCCTTGGGGAACTTGTGGCAATGTTTGAGCAATT

TTTGGTTGTCACCACAGGGGTTTCTTCTGATATTTAATGAGTAGAAGCCAGGGACACTGCTAGAGAACCTACAATGT

TCAGAACAGCCTCCTTTACCAACAAAGAATTATCTGGACCAAAATGTCAATAGTGCTGAGGCTGAGAGCACTGTTTC

ACACTGTGCTCTTTCTGAAAATTCTAGACTCACATCTTTTATACACTCAGCACCCAATTCAGTTCTTTATGGTTTAT

TTTTGCTTGCTTCATTATGCAAAAGTAGACAGTTGCATAAATTCAACCACTTTCTTGTTGAATCCATTTAGTCAATG

CAAGTTTAATAGCTTCATAGTTAGTTTTTGCCTTATGCAATATTTTTCAACATTTTCATGAGTTGTTGGTCAGCACT

ACCTCTATTAACTTTCAACAACTTGCCCTTATAAGTCACAAATAGTGATGCTCTGCAATTATTTTTCACTAACATGC

CTGAGATTTCTGTAGTGATTCTACATTTGGTATGATTCATAATGTAAAATGCTTTTATTTATTCATTTCACTTTTAA

CCAGAGGATTATTTTTCAGTTATTTTTGTCATTTTTACACTTCAATCAAACATAAAGACAAAAACATCTAAAATATA

TAGTATTTTACATATGTGTATATTTACACACATATATGTATGTATGTTTACATGTATTGAAACTACAGAAGCTCATG

TCACCAATAAGAGCTCTGAGACACTTTTGACCCCTTACTCTTATCAGGTGAAATTTGCCAAATAAGTTTTATGAACA

AATTTCTTTTAACTGAATATCTGAGCTTTGTGGATTTAGAAATGCAAAGGAAGGTTTGTGGACATTCATGGGATCAT

GGTTTTATTCTCCTTAAATCTCTTTGATACTTTCCCACTGTCTTTAGCATAAATCTCAGATCCTAACACCACCCACA

ACGCTTTTCAATACCTGGCTTCTTGTGATGTCTCCAGTCTAATCTTTTACCCTCCTTCCCCTCAGCCTCTCTGCTTT

AGTGAACTTTGTTCTAGTTTCTTGAAGAAGTTCATCAATTCAAGCTTTTGTGCATGGTATTTCCTAAACCTGAAATG

TGCTTCCCCCGTTTTGCCCAAACAGACACAGAGTCTCCACTCCGCCCCCTGGTTCACACCTGCTTAACCTGCCAAGT

CACATCTGAACTGTCACCCTTCAGAAGGTCCTCCTCTGGCACCCTAATGTAATTGAGATCATCCTATTACTCTGTGT

TCTGGAACTCCACACTTCAGACATTTCTCATTCCTGTCTAAGCTCTTGTGTGTTTGGTTTTTGGCCTCACTTTTACT

GCTCTTTAAGCTCCCCCAGCGGAGTGGAGAGGTCTGTTTTCCCGTGTTTGGATTCCCAGAGGCAGTGCAAGCCTGGC

ACAAGGTCATCACTAAAGGAGTGTTCACAGGATGAACGCGGTGGGAGTTAGGGAACGGGTAAAGCCTGTGGGATGAG

AGAAGGAGCAGAGATTGTCTTTGGGGTGCAGGCTCCCAGGAGGAGGCGGCGCGGGCTCCGGTGCTGGGCGGATCCTC

CTCCAGCTCCTGCTTGGAGGTCTCCAGAATAGGCTGGAGGCGGGGAGGGGGTCCCAAAAGCCTTGGGATCAGAAGGG

GTTTTCCTGCCTGGTCCCCCAGACACCCCGTTCGCCTCAGGAAGACGGAGGATGAGCCTCTGGGCTGCGCGTGGTCG

GGGTTATGGTTGGGATCAGTTAAGGTTCCAGTGCCCGCACCCCGCCCAGGGAGCCCCGGATGGCGGCGTCTCTGTCA

GTATCTTCCCCGGAGGCCGCCCCTGTGACCGGATCCTTCGTGTCCCCACAGCACGTTTCTTGCAGCAGGATAAGTAT

GAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGCACAGAGACATCTATAACCAAGAGGAGGACTTGCG

CTTCGACAGCGACGTGGGGGAGTACCGGGCGGTGACGGAGCTGGGGCGGCCTGACGCTGAGTACTGGAACAGCCAGA

AGGACTTCCTGGAAGACAGGCGCGCCGCGGTGGACACCTACTGCAGACACAACTACGGGGTTGGTGAGAGCTTCACA

GTGCAGCGGCGAGGTGAGCATGGTGGGGGGCGGGGCCTGGGTCCTTGTGAGCTGGGAATCTGAGTGTGTGTGTGTGT

GTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGAGAGAGAGAGAGAGAGGAAGAGAGAGACAGAGAGGGAGCGCGCCATCT

GTGAGCATTTAGAATCCTCTCAATCTTGAGCAAGGACTTCTGAGGACACAGGTGTGTGTGTAGAGTGTGGATTTGTC

TTTGTGGCCTTTGTGGGAGGGGAAGCAGGAGGGGGCTTCTTCTTATCCTTGGAGGCCTCTGTGGGGAGGTGACATGG

GAGGTGGGTGCAGGGGGCTGGAGAGAGAGGAGACCTTGGTTGTCTCGTGTCCTTAGAGATGCAGGGAAGGAAAGTGT

AAGGTGTGTGTGGTTGGGGTGAAGGTTTAGGGGAGGAGAGCTGAGGGGTGTGGAAGATTTGTGATAATATGAGGAGG

CCAGTTCCAGACTGTCCCTGGCACCCACCCTTCACGCAGTCTCTGAAATAAAAGTGTGTGGTGTTTGTTTGCAAAAG
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CATTAGATTAATTTCTAGGGGAATTGAGGAGACCTCTGAGGCACTTCTGAAGCTTCTTTAGGTCTAAATTTCTTGCT

ATTTTTTCTGTTTGTTTTCTTAGTGTGTATATTTTTACATAGTTGAAATGACTGTGAAACTAACTTTTTGATTAAAA

TTTTAATACACTGTTACTATTTTATTATAATGCTAATAGTTTTCTACTACTTACCTATTATTCTTTTATATATAATA

GTTGTGACACAACTTATCTCACTTTCCCCTTTGTTGACCTTTATTATGACATTCACCAAAAGTTGAAAATATATGTT

TCTGGTTATTATTTAATTTATTTTTTTATTTGGAATTCTTTTGAATTATCTTGACCTATTTATTGCCCAATTATAAT

TACTGCTCTAAGAATTCCCTATTGTATTTGGTAGGTAATGGACAATGATCTATTTTCTGTTATCTCCAGGGCTTAGT

ATTTTTCTCAGTGATTTTGTGGGTTCTTTGTACTGTAAGATTATTAACACTTTATTGATATTTGATTCCACATTTTC

TCCAGTTTTTGATTTGTATGTTGATTTTGAAAATTCTATGTTAAGAATTTGAACATTTCTGTTTAATAAAATATATT

CCAAAACTTTTATTAATGGTTTACAAACCATCTTAAATCTATCATTTTGTGGTATTTTTGTCTCCAGGTTTCTCCTT

CCTTCTTAAAAAAAATGTATTTATTGAGAGTCTGCTAGTGTTAGGGATTTTCCTAGGCATAAGCACCCCAAGTAATG

AGTCCCAGACCCTGCCTGCCTTGATCCAAATGTCATTCTGGAAAGAAAAATTATTTTACAATGATAGTATAATAATA

GTTATGCTTGTTTGCATGGGAGATGCATTGATCAGCTAAATGTAAATGTAAGAATTTTCAAAACTAAAATAACTTTC

CTTAATCCTTCTCTCTGCTTTATGACTCATGCTTTGCTGGGAACTTAAAGATTGGAGAACCATTTCTGTCTGTCCTA

CCTTCCCAGGGGCACAACCATTTCTGTGTTGTTCTAAGGTGTGAGTGCATGGCAGTAGTATTCCTAAACATTCATAC

TCAGTCTCCTTTTGTACCCTACTCGGTCCCTTTATCTATCCACATTACTTTAAATCATATTTTTCTCTCAAGCTGTA

CAAGGATGATAAATAGGTGGCAAGTGGAACACCCAAGTGTGATGAGCCCTCTCACAGTGGAATGGAGTGAGAAGCTT

TATGACCTCATAAATTAAAGGCTATCTTCAGTCATTGTTTTATATATTTTATGTGCATTAATCCTCATATAACCCCA

AGAGGTAAATTACTATAATTATCCTCTATTATGGGTGAGAAAGTTGAGACACAGAAGAATCGAAAAACTCTTCCAGC

ATCAACCAGTAAAAGGCAGACCTTGGATTTGAGCCAGGCAACCTGGCTCAGGTATCAGTTTTAATTACTACACTCTG

TACTTTCAAAGACTTGTAAACACTTTGACAATGCATCCCAATTTCAAGTGATGAAGAAACAAACACAATTTTTCACA

TCTCTCAAATCTGATGAGCCCCCACTATAAAGACTAAATTCCAGGCTGATGACACTGTGAGGCCTCATGGCCAGCTG

TGCTGGAGGCCTGGTCAAGGCCAGAGCCTGGGTTTACAGAGAAGCAGACAAACAGCCAAAAAGGGAGATTCACTCTG

TCTTCCTGAGTCATTCCCTCTACATTTCCTTTCTCCTAGTTGAGCCTAAGGTGACTGTGTATCCTGCAAGGACCCAG

ACCCTGCAGCACCACAACCTCCTGGTCTGCTCTGTGAATGGTTTCTATCCAGGCAGCATTGAAGTCAGGTGGTTCCG

GAACAGCCAGGAAGAGAAGGCTGGGGTGGTGTCCACAGGCCTGATTCAGAATGGAGACTGGACCTTCCAGACCCTGG

TGATGCTGGAAACAGTTCCTCGAAGTGGAGAGGTTTACACCTGCCAAGTGGAGCACCCAAGCGTGACGAGCCCTCTC

ACAGTGGAATGGAGTGAGCAGCTTTCTGACTTCATAAATTTCTCAACCACCAAGAAGCAAACTTTACTAATCCCTGA

GTGTCAGGTTTCTCATCTCCCACATCCTATTTTCATTTGCTCCATGTTCTCATCTCCATTAGCACAGGTCACTGGGG

GTAGCCCTGTATAGTTTCTAGAAACACCTGTATCCTCTGGGGAAGCAGTCATTCCTGGCAGGAAGGAGAGGCTGTCC

CTGTTTTGAACCTCCCCATGATGTCACAGGTCAGGGTCACCCCCTCTCCCAGGGCTCCAGACCCTGCCTCTGGGTCT

GAGACTGTGTTTCTGGTGCTGTTGATCTGAGTTATTTGTTGTGATCTGGGAAGAGGAGAAGTGTAGGGGCCTTCCTG

ACATGAGGGGAGTCCAATATCAGCTCTGCCTTTTATTAGCTCTGTCACTCTAGACAAACTATTTAACCTCATTGAGT

CTCAGGCTTTCTGTTTATCAGATGTTGAAGCCGTGCCTTACATCAGGGCTGTAATATTAGAATGAATTTGATCCCTG

AAACTTGTAACTGTTCAGTGTGATTTGAAAACCTTTTTTTTCTCCAGAAATGGCTAGTTATTTTAGTTCTTACAGAG

CAGCCTTCTTCCCCATTTTCAAAGCTATGAATATTGCAGGGTCTCAATTAAAAAGGTTCAATTTGGGATAAAAATCA

CTAAACCTGGTTTCCTCTCCCAGGAGCACAGTCTGAATCTGCACAGAGCAAGATGCTGAGTGGAGTCGGGGGCTTTG

TGCTGGGCCTGCTCTTCCTTGGGGCCGGGCTATTCATCTACTTCAAGAATCAGAAAGGTGAGGAGCCTTTGGTAGCG

GCTCTCTCCATAGACTTTTCCAGAGGAGGAAATAGGGCTTTGCTGAGGTTAGTTCTCAGTATATGAGTGGCCCTGGA

TAAAGCCTTTCTTTCCACAAATGACCTCCAATGCCCTGCTAATCCAGAAATCATTAATGCATGGTTACTATGTCAAA
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AGCATAATAGCTTGTGGCCTGCAGAGATAAGAGAAAGGTTAACTAGTTAAGGGTCCTTTGGTTTGAAATCCTGGAGC

AAATTAAGGAAGAGCCACTAAGGCTAATGCAATTACACTGGATCCTGTGACAGACATGTCATGCTTCATGGGTCACA

TGGTCTGTTTCTGCTCCTCTCTGCCCTGGTTGGTGTGGGTTGTGGTGTTAGAGAAATCTCAGGTGGGAGATCTGGGA

CTAGGACATTGTGTTGGGAGAATAGATTTGCTTCCATACCTTTTAAGTGTATATCTTTTCCTCTTTTTCCCAGGGCA

CTCTGGACTTCACCCAACAGGTAATACCTTTTAATCCTCTTTTAGAAACAGATTCAGTTTTCCTAGAATGATGGCAG

AGGTGATAAGGCATGAGACAGAAATAGCAGGAAAGACTTTGGATCCAAATTCCTGATCAGGCAATTTATACCAAAAC

TCCTCCTCTCCACTTAGGCCTGTGCTCTGCAGGAGTATTGGTTCAGGGAGACTTAGGAACTTGTTTTTCTTCTTCCT

GCAGTGCTCTCATCTGAGTCCTTGAAAGAGAGGAAAAGAAGCTGTTAGTGGAACCAGGTCTGAAAACAACACTTTCC

TCTCTCTCTGCAGGACTCGTGAGCTGAAGTGCAGATGACCACATTCAAGGGGGAACCTTCTGCCCCAGCTTTGCATG

ATGAAAAGCTTTCCTGCTTGGCTCTTATTCTTCCACAAGAGAGGACTTTCTCAGGC

SEQ  ID  NO:20  HLA‑DRB5*02:02

>MK040594.1智人MHC  II类抗原(HLA‑DRB5)基因，HLA‑DRB5*02:02:01等位基因，

完整cds

CTCTGGCCCCTGGTCCTGTCCTGTTCTCCAGCATGGTGTGTCTGAAGCTCCCTGGAGGTTCCTACATGG

CAGTGCTGACAGTGACACTGATGGTGCTGAGCTCCCCACTGGCTTTGGCTGGGGACACCCGACGTAAGTGCACATTG

TGGGTGCTGAGCTACTATGGGGTGGGGAAAATAGGGAGTTTTGTTAACATTGTGCCCAGGCCAGGTGCCTTAAGAAA

TTGTGACATTTTCTTCAGAGATTGCCCATCTTTATCATGGGATCCCAAATTATTTCCTCCACAAAAGGAGCTTGACT

ACTTGCCCTCTCCAAGAGACTGTGTAAGGGGCCTCCATACAGGTCATTTCTTCTCAAATCTCCACCAATGAAACCTT

TTCATCACATGTCCTCAGGGTCTTTAGAGGATTTAGAAATAAGGATGCTAAAATAAATTCCCCATACAGCACTTCCC

TTTATTATGTTGACCTATGTCAGACAAAACGAGTTTTTTTCTGAAAATTTTGTGGGAGTCAAGGGAATTCAAAGGGT

CTCTCCTAGACAATCCTGTGTTATGCCCTTGACAGAACCTGTGATATTGGCCCCTCTTCCTCATATGTGAGAATGGA

CCCAGTGGCCTCCCCATTACCTCCTTTCTTTTCTTTCTGAACTCCAATGTTTACCCTGTAATGTATGCAAGGTCTCT

GACAGAAGTTATGCTTAGTGCTTTTTCTTATGGGGAAAAATCCTTGGAGCTGAAGCTGAGATCTTTAGTATGTGGAG

TCACCCTACAGTTAAAGGGCATCTATGAGGTATTCTTTGGTGCCTAAAGGACTTAAGGCATCCTCTAAAAACCTGGC

CCAGGTTAGAGTTTATTACAAATCTTTTTTAACCTTTCTATACTATTTGCTCCTATATCTCCTACATGCTCTAACTA

GACATGACAGGAAGAGATTCAACTAACATAGGACAAATTATATGAAATTCTATTTTTGTAAGTCAAAAATAGTCAAA

TATCAGAAATTTGATAAGGTTAAAACTATATACTCTGTGTGGGGTTACAGAGAGAATGTGGACATTGTTCACATCTC

ATAGGGCTGAAAGTTAATGATCAAGTCCTGGGAACTCATTGTCTTACTGGGGTCTTGTCCTAAATTTCATAGGTTCA

TCCGTCATGCCCTCAGCTTTCCTTAATTAGCCATGTCTGCTTACCTCTTCCTCCAGTTTCTCTCTATTTTTCCCCAG

CTATGTTGTCATCATATCCAGAAATCCCTAAAGCTTGCACAGATCCTTAGCACTATGAGATCCATTGAAAGAGATAA

TTTTTTTCTTTTTGAGATAGGGCCTGGCTCTGTCACCCAGGCTGTAATGCAGTGGTCCGATCTAGGCTCACTGCAAC

CTCTGCCTCCAAGACTCAAGCTATCCTTCCTCCTCAGCCTCCAGAGCAGCGGAGACTACAAGCCCAACTAATTTTGT

TGGAGATGAGATTTCTGCCATGTTGCCCAGGGTGGTCTTAAACTCCTGGACTCAAACAATCCTCCTGCCTTGGCCTC

CCAACATGCTAGGATTGTAGGTGTAAGCCACCACGCCCAGGCACGGTGAATTCATTGCCCAGGCAATGAATCTCAAT

GAAAAATTTCTTTTTTCTTAAATCACTGTTTCTTTATCTGTGAATTCTTCTTCCAATTAGAAGGAGGAGAAAGAAGA

AATTTGCCTGTATTTCTCACCGGGAAGAGAAGGAATCTAGTGTGACATCAAATTGAAAGAGTGCTGGAGCTCAAGCC

CCTTCTTGCTTTCCAGGGTCCTTGCAGTGATCAGTTCCCAGAACCATGGTTTATTAATATAAACCACAGTTATTTTT

ATCAGCAGCTACTCTGTACTGGGCTCCCTTCTAGGTTCAAATCATTCTATTTGAGTAAGATAGAGAGGGTCCCGACT

CTCAAGGAGGTTACACAAGAGTGGAGGAGACAGACACTAACCCAATAAGCATTTAACAAAGAAGAAAATTTCAGAGA
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GTCATAGTGCACTGAAGAAAAGACATCAGGTTTGTGGAAAAGAGAGAAATGGATTCACCTACTTTAGTTTGTATGTC

TAGAGAGCCCTACTTGAGAAAGTGACATCCAGCTGAGAAAACAAAATAAGTAGACAGTCGTGAAGATCTAAGGGACG

AAAGTTCCAGGGAGACCGAATTGGGGGGGAAGCCCTGGTGTGGGAAATTATGTGCAGGGACAGAAAGAAGGCTAGAG

GGACTGAAGTGAGCAAGCAAGGAAATGCAGTGGCAGAAGATGAGGTAGGATGCAGAGAGGAAGTCAGGAGCCTCATA

TCAGGCTCTGATGTCCCTGGTAAGAAATTTGAATTTTATTTTATTTTATTAATTTATTTATTTATCTTATTTATTTT

TGAGAGGGAGTTTCATTCTTGTTGCCCAGGCTGGAGTGCAATGGCATGGTCTCAGCTCACTGCAACCTCTGCCTCCC

GGGTTCAAGTGATTCTCTTGCCTCAGTCTCCCAAGTAGCTGGGATTACAGGTACCTGCCACCATGCTCAGCTATTTT

TTCTGTGTTTTCACTAGAGACAGACTTTCACCATGTTGGCCAGGCTGGTCTTCAACTCCTGACCTCAAGTAATCTGC

CCGCCTGAGACTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGCCACTGCGCATGGCCTGAATTTTATTTAAATAGATAT

GGGAAGCTACTGGATGGTTACAAGGAAAGTCAATTTATATTCTTTTTTTTTAATTTTTTAATTTTTTTTTTTTGAGA

TATAGTCTTGCTCTGTCACCAGGCTGGAGTGCAGTGGCACTATCTCGGCTCACTGCAACCTCTGCCTTCTGGGTTCA

AGAGATTCTCCTGCCTCAGCCTCCCAAGTAGCTGGGATTACAGGAGTGCACCACCACGCCCAGCTAATTTTGGTATT

TTTAGTAAAGACAGGGTTTCACCATGTTGGCCAGGATGGTCTTGATCTCTTGACCTCGTGATCCACCTGCCTCAGCC

TCCCAGTGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGCCACCGTGCCCGGCCTATATTGAATTTTTAAAACTAATTCTAGCTACT

CTGTGGGGATTGGATTGTTGGGGTTGACAAGTGGTTAGGAAGACTATTTAGGAGCACAGCAGGGAATCCTCAGGGAA

AACAGGCTTGAGTTCACTAGTGATAAAGACAGTGAAAAAGATAAAGTGGATTTTGCTTACCTTGTTAATGGATTACT

GTAAAGGGGGTAGAAATATCAAGCTTATTCCTAAGGATTTTGTTTTGACAAATTAGTGAAAGGTGGTGGTGTTTATT

GAGATAGGGAAAACTGTGGGAGGAAATGATTTGAAGTGGGTGGTTGGAAATAAAAGTTTTGTTTAAGTTTGAGATGA

TTTATTGACATTTGTGTGGAGCAATCAGAAGGTCAATGGCATTTAAAAGACTCATGGTGGGCCGGGCGCAGTGACTC

ATGCCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCCTAGACAGGCGGATCACGAGGTCAGGAGATCAAGACCTTCCTGGCTAA

CACGGTGAAACCCCGTCTCTACTAAAAATACAAAAAATTAGCTGGGCATGGTGGTGGGTGCCTGTAGTCCCAGCTAC

TTGGGAGGCTGAAGCAGGAGAATGGCGTGAACCAGGGAGGTGGAGCTTGCAGTGAGCTGAGATCGCACCACTTCACT

CCAGGCTGGGTGACAGAGCAAGACTCCGTCTCAAAAAAAAAAAAAAAGAGACTCATGGTGAGGCCAGGGCTGGAGGT

ATTTATGTTGGTGGCATCAATAGGTGTACTGTGTTAAATTCCAGGGAGTGGAAGAGGTTACATAGGGAGATTGTCTG

GAGAAAAAAGAAAAGGGCACAGGCCAGCAAAGGGGACTAAGAAAGAGCCCAGGGATGTTGGGAAAAAACCAAGATTA

CATCATATGTGTAAGTCAAGAAAAATAGATTTTTTTTTTTCCAAGGAGAAGGGAGAGGCCAATTGTGGTGAGTACCA

CTAAGAGGAGGGTGAAGTGAGAATGTGACAGAGAAGCAACGGCTGGGATTGGTGGAGCTGATATTTGCAGTCAGTAG

AGTATCCAGGGAGGAAACTGGATTGGACCATTTGAAGAGCGAGTAGAAGAGAGGACAAGGTTAAGGTTGACTGTTTT

GAGTAGCGAGCTTCAGGGAAGGACTGTGCTCTGGGTTCAGGGAGCCAGCTGGATCAAAAGGAAAAGGCTAAAGAGGC

TGAAGAGAAGCAGGAGGACCTGTGAACCAGAGATGCTCGGTCATTATTATCAAGGAAATATTAGAGGGCCCCTGTGT

GCAGTGGTGACTGCTCATGAAGAGGTCACACAGCCAATATTTCACACAGCCCATATTTATTAGTGACTTAGAATATA

CCAGTTACTACTCTAGGTCATGAGAATGGAGTGATGAATAAAATGAATCTGGTCTCCATCAGTATATGCCATGTAAC

ATTTTGCAGTGACTGTGTACCAGGCCTATGAATTTCAGTATGCAATTTCAATAATGATCCTGCTGTATCTGTGGTAT

ATAAAAACATGTACATCTCTGGAATCTAAAATTGAAAGGTTATAAGTAAAACCCAGTATCACAAATTTGGTGCTAGA

AATCAGATTGCAGTTTAAATCTGAGCATGTAGAAAGTCCATTTCTTCTATGTCAGCAGGTGCCTTTTGTGTGAGGTT

TAGGTATACTGCATTATTAGACATAAACCAGTGTTTCTGCCCTCTGTTTTCAGAATGACAATTCTTTATGAAACTAA

TAGAAGAACAGAAGACAATTGCAAAATCATGATGAAGATACTAATTGCTTTAGAATCATGTAATAGAAAAAATAATG

TGAGCTCCAGTTATAGGGATCAAAAAATTAAAATGGGAATACATTTGAGTGTTTATTATGTGATCACTGCTAAGAAG

ACTCTTTATTAAATTTCACACTTACAAATAATCCTGTGAGGATTATTATAAAATGCATTTGATAGATTACAAATAGG
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CTTATGGTTGGCAAAAATTGACCCATTTAAAAGAGGTCATATTTCAATTCATATTTTCTGATTCTAGAATATGAGAG

TTTTTCCATCATTAGTGAGTAGTGACTTGATTGTGTCTGAATTATTGACAAAATTTCTAATATTCATATGTACCAGG

TTGTTTCTTAGAGTGGGGGCAGAGATGCAAGGGCTTCTAGTTCCAATGTATAAAAGAAACTTTCATTCATTTTGCAT

TTATCATTTTAAAAGTTCTATAAGTCTATCATAGGCATGTGTTGAAGAACATAAAGAAGTATTAAATCATTCCTTCT

TCTGAGGTTTGACTAGCAAGTCTGGCTAGGGTTGTCAGATAACAAACAGGTTCCTAGTTAAATCTGAATTTCAGACA

CACGACCACAATTTATTGGAAATCCAGATTTACCTGGGCATCCTCTGGTTTTATTTGTCAAATCTGTCAACCCTAAG

TGGGACACATGAGCATGGATTACAGTGCTAGCCATGCAAGCCACAGTGACAGTGACTTTACAAATGTTTATTTTTTA

ACATTCTGTCTGTAAAGAAAGTGCTTACATAATTTAGGAATAGAAAGATAGACATTGTTTGATCCAGGGTGCACACC

TCTCTGCCATCATTTCTAAAGGGCAAACGGAGCTTTGTGAAGGTCTCTACACAAAGTCTGGGGACCTGCTCATGTTT

TGTAAACTGTATGAGAACGTCATTTTCTTGGTTTCTGACTTTCTGAGGGGACTTGACTACAAAACCAAGAGTTTTAT

CTCTGGCCAAGGCTGGTAATTTGATGCCTGCTAGTATTGTTGGGAGTGGGAGACTGAAAGACGTGAGTTAGTTGGGG

CATTAAATGGGAATAAAATAGCTGTGGTTGTGATTCACTACTACAGATAATTAGTGGACAAGTGGCAGAGAAATTAA

GAAAGAAGATGATATGAAAGACAAATGATATGATTTGGTGACTGGTTGGTAATGCAAGGAAATCAGTAAATCTTAGT

TCTCAACAAGTTCATTTTCTGGAAAGATAGCACTGTATTGGGGCCAGAATTCTATAAAACATTCGTTTTATGTAGGA

CCAAGATATTCACAGATATTTTTCAATACAATTCTCAGCTGCTCCATAACCACTAGTGGCTTGTTCAACACAGGTTT

TTTCAGATGGTTCACACCTGTGGTTCTTACCCAGGGATCGTTCACCACCGCTCCTTTCCCTCCCATCACCCTTGGGG

AACTTGTGGCAATGTTTGAGCAATTTTTGGTTGTCACCACAGGGGTTTCTTCTGATATTTAATGAGTAGAAGCCAGG

GACACTGCTAGAGAACCTACAATATTCAGAACAGCCTCCTTTACCAACAAAGAATTATCTGGACCAAAATGTCAATA

GTGCTGAGGCTGAGAGCACTGCTTCACACTGTGCTCTTTCTGAAAATTCTAGACTCACATCTTTTATACACTCAGCG

CCCAATTCAGTTCTTTATGGTTTATTTTTGCTTGCTTCATTATGCAAAAGTAGACAGTTGCATAAATTCAACCACTT

TCTTGTTGAATCCATTTAGTCAATGCAAGTTTAATAGCTTCATAGTTAGTTTTTGCCTTATGCAATATTTTTCAACA

TTTTCATGAGTTGTTGGTCAGCACTACCTCTATTAACTTTCAACAACTTGCCCTTATAAGTCACAAATAGTGATGCT

CTGCAATTATTTTTCACTAACATGCCTGAGATTTCTGTAGTGATTCTACATTTGGTATGATTCATAATGTAAAATGC

TTTTATTTATTCATTTCACTTTTAACCAGAGGATTATTTTTCAGTTATTTTTGTCATTTTTACACTTCAATCAAACA

TAAAGACAAAAACATCTAAAATATATAGTATTTTACATATGTGTATATTTACACACATATATGTATGTATGTTTACA

TGTATTGAAACTACAGAAGCTCATGTCACCAATAAGAGCTCTGAGACACTTTTGACCCCTTACTCTTATCAGGTGAA

ATTTGCCAAATAAGTTTTATGAACAAATTTCTTTTAACTGAATATCTGAGCTTTGTGGATTTAGAAATGCAAAGGAA

GGTTTGTGGACATTCATGGGATCATGGTTTTATTCTCCTTAAATCTCTTTGATACTTTCCCACTGTCTTTAGCATAA

ATCTCAGATCCTAACACCACCCACGACGCTTTTCAATACCTGGCTTCTTGTGATGTCTCCAGTCTAATCTTTTACCC

TCCTTCCCCTCAGCCTCTCTGCTTTAGTGAACTTTGTTCTAGTTTCTTGAAGAAGTTCATCAATTCAAGCTTTTGTG

CATGGTATTTCCTAAACCTGAAATGTGCTTCCCCCGTTTTGCCCAAACAGACACAGTCTCCACTCCGCCCCCTGGTT

CACACCTGCTTAACCTGCCAAGTCACATCTGAACTGTCACCCTTCAGAGGGTCCTTCTCTGGCACCCTAATGTAATT

GAGATCATCCTATTACTCTGTGTTCTGGAACTCCACACTTCAGACATTTCTCATTTCTGTCTAAGCTCTTGTGTGTT

TGGTTTTTGGCCATCACTTTTACTGCTCTTTAAGCTCCCCCAGCGGAGTGGAGAGGTCTGTTTTCCCGTGTTTGGAT

TCCCAGAGGCAGTGCAAGCCTGGCACAAGGTCATCACTAAGGGAGTGTTCACAGGATGAACGCGGTGGGAGTTAGGG

AACGGGTAAAGCCTGTGGGATGAGAGAAGGAGCAGAGATTGTCTTTGGGGTGGAGGCTCCCAGGAGGAGGCGGCGCG

GGCTCCGGTGCTGGGCGGATCCTCCTCCAGCTCCTGCTTGGAGGTCTCCAGAATAGGCTGGAGGCGGGGAGGGGGTC

CCAAAAGCCTTGGGATCAGAAGGGGTTTTCCCGCCTGGTCCCCCAGACAGCCCGTTCGCCTCAGGAAGACGGAGGAT

GAGCCTCTGGGCTGCGCGTGGTCGGGGTTATGGTTGGGATCAGTTAAGGTTCCAGTGCCCGCACCCCGCCCAGGGAG
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CCCCGGATGGCGGCGTCTCTGTCAGTGTCTTCCCCGGAGGCCGCCCCTGTGACCGGATCCTTCGTGTCCCCACAGCA

TGTTTCTTGCAGCAGGATAAGTATGAGTGTCATTTCTTCAACGGGACGGAGCGGGTGCGGTTCCTGCACAGAGGCAT

CTATAACCAAGAGGAGAACGTGCGCTTCGACAGCGACGTGGGGGAGTACCGGGCGGTGACGGAGCTGGGGCGGCCTG

ACGCTGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACATCCTGGAGCAGGCGCGGGCCGCGGTGGACACCTACTGCAGACACAAC

TACGGGGCTGTGGAGAGCTTCACAGTGCAGCGGCGAGGTGAGCATGGTGGGGGGCGGGGCCTGGGTCCTTGTGAGCT

GGGAATCTGAGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGAGAGAGAGAGAGAGAGAGAGAGGAAGAGAGAGACAG

AGAGGGAGCGCGCCATCTGTGAGCATTTAGAATCCTCTCAATCTTGAGCAAGGACTTCTGAGGACACAGGTGTGTGT

GTAGAGTGTGGATTTGTCTTTGTGGCCTTTGTGGGAGGGGAAGCAGGAGGGGGCTTCTTCTTATCCTTGGAGGCCTC

TGTGGGGAGGTGACATGGGAGGTGGGTGCAGGGGGCTGGAGAGAGAGGAGACCTTGGTTGTCTCGTGTCCTTAGAGA

TGCAGGGAAGGAAAGTGTAAGGTGTGTGTGGTTGGGGTGAAGGTTTAGGGGAGGAGAGCTGAGGGGTGTGGAAGATT

TGTGATAATATGAGGAGGCCAGTTCCAGACTGTCCCTGGCACCCACCCTTCACGCAGTCTCTGAAATAAAAGGGTGT

GGTGTTTGTTTGCAAAAGCATTAGATTAATTTCTAGGGGAATTGAAGAGACCTCTGAGGCACCTCTGAAGCTTCTTT

AGGTCTAAATTTCTTGCTATTTTTTCTGTTTGTTTTCTTAGTGTGTATATTTTTACATAGTTGAAATGACTGTGAAA

CTAACTTTTTGATTAAAATTTTAATACACTGTTACTATTTTATTATAATGCTAATAGTTTTCTACTACTTACCTATT

ATTCTTTTATATATAATAGTTGTGACACAACTTATCTCACTTTCCCCTTTGTTGACCTTTATTATGACATTCACCAA

AAGTTGAAAATATATGTTTCTGGTTAATATTTAATTTATTTTTTTATTTGGAATTCTTTTGAATTATCTTGACCTAT

TTATTGCCCAATTATAATTACTGCTCTAAGAATTCCCTATTGTATTTGGTAGGTAATGGACAATGATCTATTTTCTG

TTATCTCCAGGGCTTAGTATTTTTCTCAGTGATTTTGTGGGTTCTTTGTACTGTAAGATTATTAACACTTTATTGAT

ATTTGATTCCACATTTTCTCCAGTTTTTGATTTGTATGTTGATTTTGAAAATTCTATGTTAAGAATTTGAACATTTC

TGTTTAATAAAATATATTCCAAAACTTTTATTAATGGTTTACAAACCATCTTAAATCTATCATTTTGTGGTATTTTT

GTCTCCAGGTTTCTCCTTCCTTCTTAAAAAAAATGTATTTATTGAGAGTCTGCTAGTGTTAGGGATTTTCCTAGGCA

TAAGCACCCCAAGTAATGAGTCCCAGACCCTGCCTGCCTTGATCCAAATGTCATTCTGGAAAGAAAAATTATTTTAC

AATGATAGTATAATAATAGTTATGCTTGTTTGCATGGGAGATGCATTGATCAGCTAAATGTAAATGTAAGAATTTTC

AAAACTAAAATAACTTTCCTTAATCCTTCTCTCTGCTTTATGACTCATGCTTTCCTGGGAACTTAAAGATTGGAGAA

CCATTTCTGTCTGTCCTACCTTCCCAGGGGCACAACCATTTCTGTGGTGTTCTAAGGTGTGAGTGCATGGCAGTAGT

ATTCCTAAACATTCATACTCAGTCTCCTTTTGTACCCTACTCGGTCCCTTTATCTATCCACATTACTTTAAATCATA

TTTTTCTCTCAAGCTGTACAAGGATGATAAATAGGTGGCAAGTGGAACACCCAAGTGTGATGAGCCCTCTCACAGTG

GAATGGAGTGAGAAGCTTTATGACCTCATAAATTAAAGGCTATCTTCAGTCATTGTTTTATATATTTTACGTGCATT

AATCCTCATATAACCCCAAGAGGTAAATTACTATAATTATCCTCTATTATGGGTGAGAAAGTTGAGACACAGAAGAA

TTGAAAAACTCTTCCAGCATCAACCAGTAAAAGGCAGACCTTGGATTTGAGCCAGGCAACCTGGCTCAGGTATCAGT

TTTAATTACTACACTCTGTACTTTCAAAGACTTGTAAACACTTTGACAATGCATCCCAATTTCAAGTGATGAAGAAA

CAAACACAATTTTTCACATCTCTCAAATCTGATGAGCCCCCACTATAAAGACTAAATTCCAGGCTGATGACACTGTG

AGGCCTCATGGCCAGCTGTGCTGGAGGCCTGGTCAAGGCCAGAGCCTGGGTTTACAGAGAAGCAGACAAACAGCCAA

AAAGGGAGATTCACTCTGTCTTCCTGAGTCATTCCCTCTACATTTCCTTTCTCCTAGTTGAGCCTAAGGTGACTGTG

TATCCTGCAAGGACCCAGACCCTGCAGCACCACAACCTCCTGGTCTGCTCTGTGAATGGTTTCTATCCAGGCAGCAT

TGAAGTCAGGTGGTTCCGGAACGGCCAGGAAGAGAAGGCTGGGGTGGTGTCCACAGGCCTGATTCAGAATGGAGACT

GGACCTTCCAGATTCTGGTGATGCTGGAAACAGTTCCTCGGAGTGGAGAGGTTTACACCTGCCAAGTGGAGCACCCA

AGCGTGACGAGCCCTCTCACAGTGGAATGGAGTGAGCAGCTTTCTGACTTCATAAATTTCTCAACCACCAAGAAGCA

AACTTTACTAATCCCTGAGTGTCAGGTTTCTCATCTCCCACATCCTATTTTCATTTGCTCCATGTTCTCATCTCCGT
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TAGCACAGGTCACTGGGGGTAGCCCTGTATAGTTTCTAGAAACACCTGTATCCTCTGGGGAAGCAGTCATTCCTGGC

AGGAAGGAGAGGCTGTCCCTGTTTTGAACCTCCCCATGATGTCACAGGTCAGGGTCACCCCCTCTCCCAGGGCTCCA

GACCCTGCCTCTGGGTCTGAGACTGTGTTTCTGGTGCTGTTGATCTGAGTTATTTGTTGTGATCTGGGAAGAGGAGA

AGTGTAGGGGCCTTCCTGACATGAGGGGAGTCCAATCTCAGCTCTGCCTTTTATTAGTTCTGTCACTCTAGACAAAC

TATTTAACCTCATTGAGTCTCAGGCTTTCTGTTTATCAGATGTTGAAGCCGTGCCTTACATCAGGGCTGTAATATTA

GAATGAATTTGATCCCTGAAACTTGTAACTGTTCAGTGTGATTTGAAAACCTTTTTTTTCTCCAGAAATGGCTAGTT

ATTTTAGTTCTTACAGAGCAGCCTTCTTCCCCATTTTCAAAGCTATGAATATTGCAGGGTCTCAATTAAAAAGGTTC

AATTTGGGATAAAAATCACTAAACCTGGCTTCCTCTCCCAGGAGCACAGTCTGAATCTGCACAGAGCAAGATGCTGA

GTGGAATCGGGGGCTTTGTGCTGGGCCTGCTCTTCCTTGGGGCCGGGCTATTCATCTACTTCAAGAATCAGAAAGGT

GAGGAGCCTTTGGTAGCGGCTCTCTCCATAGACTTTTCCAGAGGAGGAAATAGGGCTTTGCTGAGGTTAGTTCTCAG

TATATGAGTGGCCCTGGATAAAGCCTTTCTTTCCACAAATGACCTCCAATGCCCTGCTAATCCAGAAATCATTAATG

CATGGTTACTATGTCAAAAGCATAATAGCTTGTGGCCTGCAGAGATAAGAGAAAGGTTAACTAGTTAAGGGTCCTTT

GGTTTGAAATCCTGGAGCAAATTAAGGAAGAGCCACTAAGGCTAATGCAATTACACTGGATCCTGTGACAGACATGT

CATGCTTCATGGGTCACATGGTCTGTTTCTGCTCCTCTCTGCCCTGGTTGGTGTGGGTTGTGGTGTTAGAGAAATCT

CAGGTGGGAGATCTGGGACTAGGACATTGTGTTGGGAGAATAGATTTGCTTCCATACCTTTTAAGTGTATATCTTTT

CCTCTTTTTCCCAGGGCACTCTGGACTTCACCCAACAGGTAATACCTTTTAATCCTCTTTTAGAAACAGATTCAGTT

TTCCTAGAATGATGGCAGAGGTGATAAGGCATGAGACAGAAATAGCAGGAAAGACTTTGGATCCAAATTCCTGATCA

GGCAATTTATACCAAAACTCCTCCTCTCCACTTAGGCCTGTGCTCTGCAGGAGTATTGGTTCAGGGAGACTTAGGAA

CTTGTTTTTCTTCTTCCTGCAGTGCTCTCATCTGAGTCCTTGAAAGAGAGGAAAAGAAGCTGTTAGTGGAACCAGGT

CTGAAAACAACACTTTCCTCTCTCTCTGCAGGACTCGTGAGCTGAAGTGCAGATGACCACATTCAAGGGGGAACCTT

CTGCCCCAGCTTTGCATGATGAAAAGCTTTCCTGCTTGGCTCTTATTCTTCCACAAGAGAGGACTTTCTCAGGCCCT

GGTTGCTACCGGTTCAGCAACTCTGCAGAAAATGTCC

SEQ  ID  NO:21  HLA‑DRB4*01:03

>OU943350.1用于MHC  II类抗原的智人HLA‑DRB4基因，等位基因HLA‑DRB4*01:03:

01:04

AACCTTTTGAGTACTAAATTAAAACAATCCTTTAAAGAAGACAATTGTTTCAGAGGAGGACCTTCATAC

AGCATCTCTGACCAGCAACTGATGATGCTAGTGAACTCAGGTGCTGACTGGTTCTCCAACACGAGATTACCCAATCA

AGGAGCAAGGAAATCAGTAACTTCCTTCCTATAATTTGGAATGTGGGTGGAGGGGGGCCATAGTTCTCCCTGATTGA

GACTTGCCTGCTGCTGTGACCACTGGTCTTGTCCTCTTCTCCAGCATGGTGTGTCTGAAGCTCCCTGGAGGCTCCTG

TATGGCAGCGCTGACAGTGACATTGACGGTGCTGAGCTCCCCACTGGCTTTGGCTGGGGACACCCAACGTAAGTGCA

CATTGTGACTGCAGAGCTACTATGGGGTGGGGGCAAAAATAGGAAGTTTTGTTAACATTGTGCCCAGGCTATGTCTC

TTATGAAATTGTGACACTTTCTTCAGAGATTGCCCATCTTTATCAGATGGATCCCAAATTATTTCCACCACAAAAGG

CGCTTGGCTACTTGTCCTGTCCATGAGATTTGTGTAAAGGGCCTACACACAGGTCATTTCTTCTCAAATCTCCACCA

ATAAAACCTATGCATCACATGTCCTCAGGGTCTTTAGAGGATTTAGAAATAAGTATGCTAAAATAATTTCCCCATAC

AGCACTTCCCTTTATTATGTTGACTTATGTCAGACAAAAGGAGGTTTTTACTGAAAATTTTGTGGGAGTCAAGGGAA

TTCAAAGGGTCTCTCCTAGACGATCCAGTGTTATGTCCTCCACAGGACCTTTGGTGTTGGCCCCTCTTCCTCATATG

TGAGGATGGATCCAGTGGCCTCCCCATTATCTCCTTTCTTTTCTTTCTGAACTCCAATGTTTATAAAGCCTGTACCC

CTGTTGCCTATGTAGGTTCTCTGACAAAAGTTATACTTAGTGCTCTTTCTTTCTTATGGGGAAAAATCCGTGGAACT

GAAGCTGAGATCTTTAGTACGTGGAGTCACCTTACAGATATAGAGCATTTATGCGGTATTCATTGGTGCCTAAAGAA
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CTTTAGGCATCCTCTGGAAAACCGGCCCAGGTTAGTGTTTATTATGAATCTTTTTTAACCGTTCTATACTTGTTTCT

CCTACATCTCTTACGTGCTCTAACTAGACATGACAGAAGAGATTTAACTAATGTAGTATAAATTGTATGAAATTCTA

TTTTTGTAAGTCAAAAATAATCAAATATCAGAAATTTAATAATGTTCAAACTATATACTCTGTGTGGGGTTTTTGAG

ACAATGTGGACATTGTTCATGTCTCATAAGGCTGAAAGTCAATGAGCAAGTCCTGGAAACTCATTGTCTTACTGGGG

TCTTGTCCTAAATTTCATAGGTTCACCCATCATGCCCTCAGCTTTCCTTAATTAGCCATGTCTGCTTACCTCTTCCT

CCACTTTCTCTCTTTTCCCCAGCTATGTTGTCATCATTTCCAAAAATCTCTAAAGCTTGCACAGATCCTTAGCACTA

TGAGATCCATTGAAAGACATAATTTTTTTCTTTTTGAGATAGGGCCTAGCTCTGTCACCCAGGCTGTAGCTCAGTGG

TGTGATCGAGGCTCACTGCAACCACTGCCTCCCATGCTCAAGCGATCTTCCCTCCTCAAGCTCCGGAATAGCTGGGA

ATAGAGGCAGGCAACCACGCCCAGCTAATTTTTTAATTTTGGTAGAGATGAGATTTTGCCATGTTGCCCAGGCTGGT

CTTAAACTGCTGGACTCAAGCAATCCTCCTGCCTTGGCCTCCCATCGTGCTAGGATTATAGATGTGAGCCACTGTGC

CCAGGCAAAAAGAAATGACTCTTAATAAAAAAATTTCCTTTTTCTTAAATCACTGTTTCTTTATCTGTGAATTCTTC

TTCCAAGTAGAAGGAGGAGAAAGAAGAAGTTTGCCTGTATTTCTCACCGGGAGGAGAAGGGGTCTAGTGTGACATCA

AAATGAAAGGGTGCTGGAGCTTGAGCCCCTTCTTGCTTTCCGGGATCCCCACAGTGATCAGTTCTCATACCCTGGTT

TATTCGTGTAAACCACACTTATTTTTCTCAGCAGCTACTGTGTACTGGGCTCCATTCTAGGTTCAAATCATTCTATT

TGAGTAAGATAGAGAGGGTCCCGACTCTCAAGGAAATTACACAACAATAGAGGAGACAGACACTAACCCAATAAGCA

TTTAACAAAAAAGAAAATGTTAGAGAGTCATAGTGCACTGAAGAAAAGACAACAGGTTTGTCGGAAAGATAGAAATG

GATTCACCTACTTTAGTTCATATGTTTAGGGAGCCCTACCTGAGAAAGTGACATTCAGCTGAGACAACAAAGTAAGT

AGACAGTTGTGAAGATCTAATGGACAAAAGTTCCAGGGAGACTGAATCGAGGGAAAGCCCTGGTGTGGGAAATTATG

TGGAGGGAGAGAAAGAAGGCTAGAGGGGCTGATGTATAGGAAGCAAGGAAATAGGGGGGCAGAAGATGAGGTAGAAC

ACAGAGAGGAAGTCAGGAGCCTCCTCATATTAGGCTCTGAAATCCACGGTAAAAAATTTGAATTTCATTTATTTATT

TATTTTGAGACAGAGTTTCATTCTTGTGGCCCAGACTGGAGTGCAATGGCACAATCTCGGCTCACTGCAACCTCCGC

CTCCTGGGTTCAAGTGATTCTCCTGCCTCAGCTTCCCAAGTAGCTGGGATTACAGGCACCCACCACCATACCTGGCT

ATTTTTTTGTATTTTTAGTGGAGATGGGGTATCACCATGTTGACCAGGCTGGTCTCGAACTCCTGACCTCAGATAAT

CTGTCTGCCTTGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAAGAGTGGGCCACTGTGCCCAGACTGAATTTTATTTAAATAG

ATATGAGAAACTACTGTACGGTTACACGGAGAGTCAATTTATATTCAATTTTGTGTGTGTGTGTTTGTGAGATCGAG

TCTTGCTCTGTTGCCCAGGCTAGATTGCAGTGGCACAATCTCGGTTTACTGCAACCTCCGCCTCCCGGGTTCAAGCG

ATTCTATTGCCTCAGCCTCCCGAGTAACTGGGACCACAGGCGCATGCCACTACACCTGGCTAATTTTTTGTATTTTT

AATAGGGATGAGGTTTCACCGTGTTAGCCAGGTTGGTCTCGATCTCCTGACCTCGTGATCTGCCCACCTTGGCCTCC

CAAAGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGCCACTGCACCCGGCCTATATTCAATTTTTAAAACTAACTCTAGCTACTCTG

TAGGAATTGGATTGTTGGGGTTCAAAAGTGGTCAGGAAGACTATTTAGGAGCACAGCAGAGAATTATCCAGGGAAAA

CAGGCTTGTGGCTTCATGGAGTGCATTAGTGATAAAGAGAGTGAAAAAGATAAAGTGGACAGACTTGGCATGTATTT

TTGCTTAGCTTGCTAATGAATTACTGTAAAGGGGTTAGAACAATCAAGCTTATTCCTAAGGATTTTGTTTTGACAAA

TAAGTGGGTGGTAGTGTTGTTTATTGAGATAGGAAAAACTATGGGAGGAAATGATTTGAAGTGGGTGGTTGGAAATA

AAAGTTTTGTTTAAATTTGAGATGATTTATTGACATTTATGTGGAGCAATCAGAAGGTCAATGGCATTTAAGAGACT

CATGGTGAGGTGAAGCTAGGGCTTCAGGTATTTATGTTGGCGGCATCAATAAGTGTAGTGTGTTAAATTCCAGGGAG

TGTAAGATGATACATAGGGAGATGGATTGTGTGGAGAAAAAAGAAGAGGGTACAGGCCAGCAAAGGGGGCTGAGAAA

GAGCCCAGGGAGGCTGGAGAAAACCCAAGATAACATAATGCGTGTAAGTGAAGAAAAACAGATTATTTTCAAGGAGA

AGGGAGAGGCCAATTGTGGTGAGTACCACTAAGAGGAGAGGGAAGTGAGAACGTGACAGAGAAGCAAGTGCTGGGTT

GCTGGTTTGCTGGAGTTGATATTTGCAGTCAATGGAGTATCCAGGGAGGAAACTGGATTGGACCATTTGAAGAGCAA
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GTAGAAGTGAGGACGAAGTTAAGATTGACTGTTTTGAGTAGAGAGCTTCAGGGAAGGACTGTGCTCTGGGTTCAGGG

AGCCAGCTGATTCTAAAGGAAAAGGCTAAAGAAGCTGAAGAGCCAGCTTTCCCAGCACCATTTATTAAATAGGGAAT

CCTTTCCCCATTTCTGTTTTTTGTCAGATTTATCAAACATCAGATGGTTGTAGATGTGTGGTATTATTTCTGAGGGC

TCTGTTCTGTTCCATTGGTCTATATCTCTGTTTTGGTACCAGTACCATGCTGTTTTGGTTACTGTAGGCTTGTAGTA

CAGTTTGAAGTCAGGCAGCATGATGCCTCCAGCTTTGTTCTTTTGGCTTAGGATTGTCTTGGCAATGCGGGCTCTTT

TTTGGTTCCATATGAATTTTAAAGTAGTTTTTTGCAATTCTGTGAAGAAAGTCATTGGTAGCTTGATGTGGATGGCA

CTGAATCTATAAATTACCTTGGGCAGTATGGCCATTTTCACGATATTTATTCTTCTTATCCATGAGCATGGAATGTT

CTTCCATTTGTTTGTGTCCTCTTTTATTTAGTTGAGCAGTGGTTTGTAGTTCTCCTTGAAGAGGCCCTTCACGTCCC

TTGTAAGTTGGATTCCTAGGTATTCTATACTCTTTGAAGCAACTGTGAATGGGAGTTCACTCATGATTTGGCTCTCT

GTTTGTCTGTTATTGGTGTATAAGAATGCTTGTGATTTTTTGCACATATGTAGAAAGCTAAAACTGGATCCTTTCTT

TACACCTCATACAAAAATTAATTCAAGATGGATTAAAGACTTAAATGTTAGACTTAAAACCATAAAAACCCTAGAAG

AAAACCTAGGCAATACCATTCGGGACATAGGCATGGGCAAGGACTTCATGTCTAAAACACCAAAAGCAATGGCAACA

AAAGCCAAAATGGACAAATGGGATCTGATTAAACTAAAGAGCTTCTGCACAGCAAAAGAAAATACCATCAGAGTCAA

CAGGCAACCTACAGAATGGGAGAAAATTTTTGCAATCTACTCATCTGACAAAGGGCTAATATCCAGAATCTACAAAG

AACTCAAACAAATTTACAAGAAAAAAACAAACAACCCCATCCAAAAGTGGGCAAAGGATATGAACAGACACTTCTCA

AAAGAAGACATTTATGCAGCCAACAGACACATGAAAAAATGCTCATCATCACTGGCCATCAGAGAAATGCAAATCAA

AACCACAATGAGATACCATCTCACACCAGTTAGAATGGCATTCATTAAAAAGTCAGGAAACAACAGGTGCTAGAGAG

GATGTGGAGAAATAGGAACACTTTTACACTGTTGGTGGGACTGTAAACGAGTTCAACCATTGTGGAAGACAGTGTGG

TGATTCCTTAAGGATCTAGAACTAGAAATACTGTTTGACCCAGCCATCCCATTACTGGGTATATACCCAAAGGATTA

TAAATCATGCTGCTATAAAGACACATGCACACGTATGTTTATTGTGGCACTATTCACAATAGCAAAGACTTGGAACC

AACCCAAATGTCCATCAATGATAGACTGGATGAAGAAAATGTGGCACATACACACCATGGAATACTATGCAGCCATA

AAAAAGGATGAGTTCATGTCCTTTGTAGGGACATGGATGAAGCTGGAAACCATAATTCTCAGCAAACTATCACAAGC

AGAAAAAAACCAAACACCACATGTTCTCACTCATAGGTGGGAATTGAACAATGAGAACACTTGGACACAGGAAGAGG

AACATCACACACCGGGGGGAGGGGGGAGGGATAGCATTAGGAGATATGCATAATGTAAATGACGAGTTAATGGGTGC

AGCACACCAACACGGCACATGTATATGTGTGTAACAAACCTGCACATTGTGCACATGTACCCTAGAACTTAAAGTAT

AATAAAAAATAAATAAATAAATAAATAAATAAATAAAAAGAAGCTGAAGAGAAGGAGGAGGACTTGTGAACCAGAGA

TGCTCAGTCATTATTAGCGAGGAAATGCTAGAGAGCCCCTGTGTGCAGTGCTGACTACTTATGCAAAAGGTCACACA

GCCAATATTTAACGCAGCCAGTATTTCACACAGCCAATATTTATTAATGACATAGCATACATATACCAGTTATTACT

CTAGGTCATGAGAATGGAGTGATAAATAAAATGAATCTGGTCGCCATCAGTATATGCCAGGTAACATTTTGCAGTGA

CTGTGTACCAGGCCTATGATTTTCAGTATGCAATTTCAATAATTATCCTGTTGTATCTGTGGTATTTAAAAAACATA

TACATCTCTGGAATCTAAAATTGAGAGGATATAAGTAAAACCCAGTGTTACAAATTTAGTGCTGGAAATCAGATTGC

AGTTTAAATCTGAGCATGTAGAAAGTCCCTTTCTTCTATGTCAGCAGATGCCTTTTGTGTGAGGTTTAGGTATACTG

CTTTATTAGACATAAACCAGTGTTTCTGCCCTATGTTTTCAGAATGACAATTCCTTATGAAACTAATAGAAGAACAG

AAGACAATTGCAAAATCATGATGAAGATACTAATTGCTCTAGAATTCAGGAATACATAAAATGATGTGAGCTGCAGT

TATAGGGATCATAAAAGTTAAAATGGGAATGCATTTGAGTGTTTATTATGTGATCAGTGCTAATAAGAGTCATCATT

TAATTTTACACTTAACAGTAATCCTGTGAGGATTACGCTATTATTAAATGCATTTGATAGATTACAAAAAGGATTAT

GGTTGGTAAAAATTGCCCCAAGTAGAAGAGATCATGTTTTTTATTCAGGTTATCTGATTCTAGAGTTTGAGAGTTTG

ACTGACCATCATTAGTGAGTAGTGACTATATTGTGTCTGAATTATTGACAGAATTTCTGATATTCAAATGTACCAGG

TTGCTTCTTAGAGTGCAGACAGAGATGCAAGGGCTGCTAGTTCCGATGTATAGGAGAAACTTTCATTCATTTCACAT
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TTATCATTTTAAAAGTTCTGTATGTCTATAATGGTCATGTGTTGAAGAACACAAGGAAGTATTAAATCACTCCTTCT

TCTGAGGTTTGACTAGCAAGTTGGGCTAGAGTTACCAAATAAAATACATGTTCCTAGTTAAATCTGAATTTCAGATA

CACAACCATGATTTCTTGGAAATTCAAATTTACCTGGGCATCCTCTGGTTTTATTTGCCAAATCTGTCAACCCTAAG

TGAGACACATGGACATGGATTACAGTGCTAGTCATGCAAACCACAGTGACAGCAACTTCACACATGTTTATTTTTTA

ACTTTCTGTCTGTAAAGAAAGTACTTAGATAATTTAGGGATAAAAAGATAGACATTGTTTTATCCAGGGTGCACACC

TCTCTGCCATCATTTCTAAAGGGCAAAGGGACATTTCTGCAGGTCTTGCTCACAGTCTGGGGACCTGCTCGTTTTTG

CAAACTGTCTGTATGAGTATGTCATTTTCTTGGTTTCTCCCTTTCTAAGGGGACTTGACTGCAAAACCAGGAGTTCT

GCCTCTGGCCAAGGCTGGAAATTTGATGCCTGCTGGTATTGTTGGGAGTGGGAGACTGAAAGAAATGAGTTAGTTGG

GGCATCAAATGGGAAATAAAATAGCTGTGGTTGTGATTCATTATTACAGAAAATTAGTGGACCAGTGGCAGAGAAAT

TAAGAAAAAAGATGATGTGAATGATAAACGATATGATTAGTGGCTACTTGGTAAGGCAAGGAAATCATTAAATCTTG

GTTCTCATCAAGTTCATTTTCTGAAAAGATAGCACTGTATTGGGACCAGAATTCTACAAAACATTCTTTTTATGTAG

GACCAAGATTTTCAACAAATATTTTTCAATGCAATTCTCAGCGCTCCATAACTAATAGTAGCTTGTTCAACACAGAT

TTTTTCGGATGGTTCACACCTGTAGTTCTTACCCAGGGATAGTTCACCACCCCTCCCTTCCCTCCCATCATCGTTGG

TGAACGGTGGCAATGTTTGGAACAATTTTTGGTTGTCACAACAGGGGTTTCTTCTGATATTCAATGAGTAGAAGCCA

GGGACACTGCTAAAGAACCTACAATATTCAGAACAGCCTCTGCTATCAACAAGGAATTATCTGGTCCAAAATGTCAA

TAGTGCTGAGGCTAAGAGCACTGGTTCACACTGTGCTCTTTCTGAAAATTCTAGGCTCACATCTGGTATACACTCAC

CACACAGTTCAGTTTTTTATGGTTTATTTTTGGTTGTTTCATTATAAAAAATTAGACAGTTACATAAATTCAACCAT

TTTCTTGTTGAATCCATTTAGTCAATGCAAGCTTAATATTTTCATATTTATTTTTTGCCTTATGCAATATTTTTCAA

CATTTTCATGAGTTGTTGGTCATCACTATCTCTATTAACTTTCAACAACTTGCTCTTGTAAGTCACAAATAGTGATG

CTGCTGAAACTGTTTCTCACTAACAGGCCTCAGATTTGTGTAGTGATTCTACATTTTATATTATTCACAATGTAAAA

TGCTACTATTTATTCATTTCACTTTTACCCACAGGATTATTTTAAGTTATTTTTTGTCATTTTCACACTTCAAACAT

AAAGACAAAAACATCAAAAATATATACAGTGTTTTACATATGTGTATATTTTCACATATATCTGTATGTGTGTTTAT

ATGTATTGAAACTACAGAAGCACATGTCACCAATAAGAGCTCTGAGACACCTTTGACCACTTACCCTTATCAGATGA

TATTTGCCAAATGAGTTGTGGAAACAAGTTTTTTTTAACTGAATTTCAGAGCTTTGTGGATTTAGAAATTCAAAGGA

AAGTTTGTGGACATTTACCGGGATCATGGTTTTATTCTCCTTAAAACTCTTCAATACTTTACCATTGTCTTTAGTTA

AATCCAAAATCCTAACACCACCCACGAGGCTTTTCAATACCTGCCTTCTTGTGATTTCTCCAGCCTAATCTTTTACC

TTCCTTCCCCTCAGCCTCTCTGCTTTAGTGAACTTTGTTCTAGTTTTTTGAAGAAGCTCATCAATTCAACCTTTTGT

ACATGGGATTTCCTAAACCTGAAAATGTGCCTCCCGTTTTGTCCAGACAGACACACAGGCTCCATCCACTCTGCCCC

CTGGCTCTCACCTGCTTAACCTGTCAAGTCACATCTGAACTGTCACTCTTCAGAGGGTCCTTCTCTGGCACCCTAAT

GTAATTGAGATCATCCTTTTATTCTCTGTTCCAGAACTCCACACTTCTGACGTTTCTCATTCCTGTCTAAGCTCTTG

TGTGTTTGGTTTTTGGCCATCACGTTCACTGCTCTTTAAGCTCCCCCAGCGGAGTGGAGAGGTCTGTTTTCCTTTGT

TTGGATTCCTAGAGGCAGCGCAGACCAGGCACAAGGTCAGCACTAAGGAAGGGTTCACGGGATGAACACGGTGGGTG

CTGTTGAAGGAACCGGTAAAGCGTGTGGGATGAGAGGAGCAGAGAGTGTCTTTCAGGTGAAGACTCCCAGAAGGAGG

CCGCGTGGGCCGCGGTGCTGGGCGGATCCTCCTCCAGCTCCTGCTTGGAGTTCTCCAGAACAGGCTGGAGGCAGGGA

GGGGGTCCCCAAAAGCCTGAGGATCAGAAGGGGTTTTCCCGCCTGGTCCCCCAGACCCCGGTTCGCCTCAGGAAGAC

TGAGGACGAGCCCCTGGGCTGCTGGTGGTGGGCGTTGCGGGTGGGGCCGGTTAAGGTTCCCAGCGCCCGCACCCCGC

CCAGGGAGTCCGGGTTGGTGGCGTCGCTGTCAGTGTCTTCTCAGGAGGCCGCCCGTGTGACCGGATCGTTCGTGTCC

CCACAGCACGTTTCTTGGAGCAGGCTAAGTGTGAGTGTCATTTCCTCAATGGGACGGAGCGAGTGTGGAACCTGATC

AGATACATCTATAACCAAGAGGAGTACGCGCGCTACAACAGTGACCTGGGGGAGTACCAGGCGGTGACGGAGCTGGG
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GCGGCCTGACGCTGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACCTCCTGGAGCGGAGGCGGGCCGAGGTGGACACCTACTGCA

GATACAACTACGGGGTTGTGGAGAGCTTCACAGTGCAGCGGCGAGGTGAGCATGGTGGAGGGCGGGGCCTGGGTCCC

TGTGAGCGGGGAATCTGTGTATGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGAGAGAGAGAGAGAGAGAGAGAGACAGAGGAAGAG

AGAGAGAGCGTGCGCCATCTGTGAGCATTTAGAATCCTCTCTATCCTTTCTTATGGCTGCGTAGTATTCCCTGGTGT

ATAGGTGCCACATTGTCTTAATCCAGTCTATCATTGATGGACATTAGGGTTAATTCCAAGTCTTTGCTATTGTGAAT

AGTGTCAGTTCATGTCCTTTGTAGGGACATGGATGCAGCTGGAAACCATCATTCTCAGCAAACTATCACAAGGACAG

AAAACCAAACACCACTTGTTCTCACTCATAGGTGGGAATTGAACAATGAGAACACATGGACACAGGAAGGGGAACAT

CACACACAGGGGCCTGTCGTGGGGTGGGGGGAGCAGGGAGTGATAGCATTAGGAGATATACCTAATGTAAATGACTA

GTTAATGGGTGCAGCATACCAACATGACACATGTGTACATATGTAACAAACCTGCACGTTGTGCACATGTATCCTAG

AACTTAAAGTATAATAATAATAATTATATATATATATATATTAGAAAAACAAACAAAAAGAATCTTCTGTATCCTGA

GCAAGGAGTTCTGAAGGCACAGGTGTGTGTAGAGTGTGGATTTGTCTGTGTGGCTGTTGTGGGAGGGGAAACAGGAG

GGGGCTGCTTCTTATTCTTGGAGGCCTCTGTGCAGAGGTGACATGGGAGGTGGGTGTAGGGGGCTGGAGAGAGAGGA

GACCTTGATTGTCCTGGGTCCTTAGAGATGCAGGGAAGGGAAGAATAAGGTGTGTGTGGTTGGGGTGAAGGTTTAGG

GGAGGAGAGCTGAGGAGTGTGGAAGGTTTGGGATAATGTGAGGAGGCCAGTTCCAGACTGTCCCTGGCACACACCCT

TCATGTAATCTCTGAAATAAAAGTGTGTGCTGTTTGTTTGTAAAAGCATTAGATTAATTTCTAGGGGAATTGAGGAG

ACCTCTGAGGCACCTCTGAAGCTTCTTTAGGTCTAAATTTCTTGCTAGTTTTTGTTTTTTTAGGGTGTATATTTTTA

CATAGCAGAAGTGACTGTGAAACTAACTTTTTGAATTAAAGTTTTAACACAGTTACTATTTTATTATAATGCTAATA

GTTTTCTAGTAGTTACATCTTATTCTTTTGTATATAATAGTTGTGACACAACTTACCTCACTTTCCCCTTTTTGTTG

ACCTTTATTATGACTTTCACCAAAAGTTGAAAATGTATGTTTCTGGTTAATTTTTACTTTATATTTTTCATTTGTAA

TTCTTTTGAATTATTTTGACCTATTTATTGGCCAATTATAATTACTGCTGTAAGAATTCCCTATTTCATTTGGTAGG

GAATGTACAATGATCTACTGTCTAATATCTTAAGGGCTTAGTATTTTTCTCAGTGACTTTGTGGGTTCTTTGTACTG

TAAGATTATTAACACTTTATTGATATTTGATTCAGCATTTTCTCCAGTTTGTGGTTTGTATGTGGATTTTGAAAAGT

ATTTTCCATGTTAAGAATTTGAACATTTTTATTTAATAAAATATATTGCGAAATTTGTATTAATGATTTACAATCAT

CTTAAATCCACCATTTTGTGGTATTATTGTCTCCAGGTTTCTCCTTACTTCTAAAAAAAAACTGTATTTATTGAGAG

TATGCTAGTGTCAGGGATTTTCCTGGGCATAAGCACCCCAAGTGACGAGTCCCAGACACTGCCTTAATCCAAATGTC

ATTCTGGAAAGAAAAATCATTTTACAATGATAGGCCTAATAATAATTAAGCTTGTGTTGCACAGGAGATACATTGAT

CAGCTAAATGTAAACGTAAGAACTTTCAAAACTAAAATGACATTCCTTAATCATTCTCTCTGCGTTAGGACTCATGC

TTTTCTAGGAACGTAAAAATTTGAGAATCATTTCTGTCTGTCCCACCTTCCCAGGGGCAGAACCATTTCTGTGGTGT

TCTAAGGTGTGAGTGCATGGTGGTAGTATTCCCAAAAATTCATACTCGGTTTCCTCATGTACCCAACTCTGTCCCTT

TATCTACCCACATTGCTTTAAGTCATATTTTTCTGTCACGGTGTACAAGGATGATAAATAGGTGCCAAGTGGAGCAC

CCAAGTGTGATGAGCCCCCTCACAGTGGAATGGAGTGACAAGCTTTCTAACCTCATAAATTGAAGGCTATCTTCAGT

CATTGTTTTATATATTTTACGTGCATTAATCCTCATATAACCCCAAGAGGTAAATTAGTATAATTATCCTTCATTGT

AGGTGACAAAGTTGAGACACAGAAGAATCAAAAAACTCTTCCAGCATCAACCAGTAAAAGGCAGACCTTGGATTTCA

ACCAGGCAACATGGCTCAGATATCAGTTTTAATTACTACACTCTACTGTCAAAGATTTGTAAACACTTTGACAATGC

ATGCCAATTTCAAGCTATGAAGAAACAAACACAATTTTTCACAACATCTCTCAAATCTAATGGGTCCTCACTATCAA

GATTAAATTCCAGGCTGATGACACTGTAAGGCCACATGGCCAGCTGTGCTGGAGGCCTGGTCAAGGTCAGAGCCTGG

GTTTGCAGAGAAGCAGACAAACAGCCAAACAAGGAGACTTACTCTGTCTTCATGACTCATTCCCACTACCTTTTTTT

TCTCCTAGTCCAACCTAAGGTGACTGTGTATCCTTCAAAGACCCAGCCCCTGCAGCACCACAACCTCCTGGTCTGCT

CTGTGAATGGTTTCTATCCAGGCAGCATTGAAGTCAGGTGGTTCCGGAACGGCCAGGAAGAGAAGGCTGGGGTGGTG
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TCCACAGGCCTGATCCAGAATGGAGACTGGACCTTCCAGACCCTGGTGATGCTGGAAACAGTTCCTCGGAGTGGAGA

GGTTTACACCTGCCAAGTGGAGCATCCAAGCATGATGAGCCCTCTCACGGTGCAATGGAGTTAGCAGCTTTCTGACT

TCCTAAATTTCTCACCCACCAAGAAGGGGACTGTGCTAATCCCTGAGTGTCAGGTTTCTCCTCTCCCACATCCTATT

TTCATTTGCTCCATGTTCTCATCTCCATCAGCACAGGTCACTGGGCTACTGGGGGTAGCCCTGTAGGTGTTTCTAGA

AACACCTGTACCCCCTGGGGAATCAGTCACGCCTGCCAGGCGGGAGAGGCTGTCCCTCTTTTGAACCTCCCCATGAT

GTCCCAGTTCAGGGTCACCCACTCTCCCCAGGCTCCAGGCCCTGCCTCTGGGTCTGAGACTGCGTTTCTGGTGCTGT

TGATCTGAGTTGTTTGTTGTGAGAAGAGGAGAACTCTAGGGGCCTTCCTGACATGAGGGGAGTCCAATCTCAACTCT

GCCTTTTATTAGCTCTGTCACTCTAGACAAACTACTTAACCTCACTGAGACTCAGGCTTTCTGTTGATCAGATTTTG

AAGTTGCGCCTTACATCAAGGCTGTAATATTTGAAATGAGTTTGATGCCTGGACCTTGTAACTGTTACAGTGTGATT

TGAAAACCGTTTTTTCCCCCAGAAATGGCTAGTTATTTTAGTTCTTACAGGGCAGCCTTCTTTCCCATTTTGAAAGC

TCTGAATCTTAGGGTCTCAATTACAGAGGTTCAATTTGGAATAAACACTAAACCTGGCTTCCTCTCTCAGGTGCACG

GTCTGAATCTGCACAGAGCAAGATGCTGAGTGGAGTCGGGGGCTTTGTGCTGGGCCTGCTCTTCCTTGGGACAGGGC

TGTTCATCTACTTCAGGAATCAGAAAGGTGAGGAGCTTTTGGGAGCTGAATCTCCATAGGCTTTTCTGGAGGAGGAA

CTATGACTTTGCTAGGGTTAGTTCTCAGTATATCAGTGGCCCTGGATAAAGCCTTTCTTTCCCCAAATGACCTCCAA

TGTCCTGATAATCCAGAAATCATCAGTGCATGGTTACTATGTCAAAGCATAATAGCTTGTGGCCTGCAGAGATAAGA

GAAAGGTTAACAAGTAGGGATTCTTTGGTTGGAGATCCTGGAGCAAATTAAGGAAGAGCCACTAAGGCTAATGCAAT

TACGCTGGATCCTGTGACAGACACCTCATGCTTCATGGGTCACATGGTCTGTTTCTGTTCCTCTCTGCCCTGGTTGG

TGTGGGTTGTGGTGTTAGAGAAATCTCAGGTGGGAGATCTGGGGCTGGGACATTGTGTTAGAAGACAGATTTGCTTC

CATATCTTTTAAGTGTATATCTTTTCCTCTTTTTCCCAGGACACTCTGGACTTCAGCCAACAGGTAATACCTTTTAA

TCCTCTTTCAGAAAGAGATTCAGTTTCCCTAGAATGATGGCAGAGGTGATAAGGCATGAGACAGAAATAATAGGAAA

GACTTTGGATCCAGATTTCTGATCAGGCAATTTACCCCAGAACTCCTCCTCTCCACTTAGAAAAGGCCTGTGCTTTG

CAGGATCATTGGCTCAGGGAGACTTAGGAACTTGTTTTTCTTCTCCCTGCAGTGCTCTCATCTGAGTCGTTGAAAGC

GGGGAAAAGAAGTTTTAGTAAAGCCAGGTCTGAAAACAATTTCCTCTGTCTCTGCAGGACTCTTGAGCTGAAGTGCA

GATGACCACATTCAAGGAAGAACCTTCTGCCCCAGCTTTGCAAGATGAAAAGCTTTCCCACTTGGCTCTTATTCTTC

CACAAGAGCTTT

SEQ  ID  NO:22  HLA‑A01，密码子优化的，与WT  80％同源性

ATGGCCGTGATGGCCCCAAGAACACTGCTGCTGCTGCTGTCCGGCGCACTGGCCCTGACCCAGACCTGG

GCCGGCAGCCACAGCATGCGGTACTTCTTCACAAGCGTGTCAAGACCCGGCAGAGGCGAGCCTAGATTCATCGCGGT

TGGATACGTGGACGACACCCAATTTGTGCGGTTCGACTCTGATGCCGCCAGCCAGAAAATGGAACCTAGAGCTCCTT

GGATCGAGCAAGAGGGTCCTGAGTACTGGGACCAGGAGACAAGAAACATGAAGGCCCATTCTCAAACAGATAGGGCC

AATCTGGGAACCCTGCGGGGCTACTACAACCAGAGCGAGGATGGCAGCCACACCATTCAGATCATGTACGGCTGCGA

CGTGGGCCCCGACGGCAGATTTCTGAGAGGCTATAGACAGGATGCTTACGACGGGAAGGACTACATCGCCCTGAACG

AGGACCTGCGATCTTGGACCGCCGCTGATATGGCTGCTCAGATCACCAAGCGGAAGTGGGAAGCCGTGCACGCCGCC

GAGCAGCGGAGAGTGTACCTGGAAGGCAGATGCGTGGACGGACTGAGAAGATATCTGGAAAACGGCAAGGAAACCCT

GCAGCGGACAGATCCTCCAAAGACCCACATGACCCACCACCCCATCAGCGACCACGAGGCCACCCTGCGCTGCTGGG

CTCTGGGCTTCTACCCTGCCGAAATCACCCTGACATGGCAGAGAGATGGCGAGGACCAGACACAGGACACCGAGCTG

GTGGAAACCAGACCTGCCGGCGACGGAACATTCCAGAAGTGGGCCGCCGTGGTGGTCCCCAGCGGCGAGGAACAGAG

ATACACCTGCCACGTGCAACACGAGGGACTGCCTAAGCCCCTGACCCTGAGATGGGAGCTGAGCTCTCAGCCTACCA

TCCCTATCGTGGGCATCATCGCCGGACTCGTGCTGCTGGGCGCCGTGATCACCGGCGCCGTCGTGGCCGCCGTGATG
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TGGCGGCGGAAAAGCAGCGACAGAAAGGGCGGCTCCTACACTCAGGCCGCTTCTAGCGATAGCGCCCAGGGCAGCGA

CGTGTCCCTGACAGCCTGTAAAGTGTGA

SEQ  ID  NO:23  HLA‑A68，密码子优化的，与WT  81.69％同源性

ATGGCCGTGATGGCCCCAAGAACACTGGTCCTGCTGCTGAGCGGCGCCCTGGCCCTGACACAGACCTGG

GCCGGATCTCACAGCATGCGGTACTTCTACACCAGCGTGTCTAGACCTGGAAGAGGCGAGCCAAGATTCATCGCCGT

GGGCTATGTGGACGACACCCAGTTCGTGCGGTTCGACAGCGACGCCGCTTCTCAGAGAATGGAACCCAGAGCCCCTT

GGATCGAGCAAGAGGGCCCTGAGTACTGGGACAGAAATACCAGAAACGTGAAGGCCCAAAGCCAAACAGACAGAGTG

GACCTGGGCACCCTCAGAGGCTACTACAACCAGAGCGAGGCCGGCAGCCACACCATTCAGATGATGTACGGCTGCGA

CGTGGGCTCCGATGGCAGATTTCTGCGGGGATATAGACAGGATGCCTACGACGGAAAGGACTACATCGCCCTGAAGG

AAGATCTGAGGTCCTGGACCGCCGCTGATATGGCCGCTCAGACGACCAAGCACAAGTGGGAAGCCGCCCATGTGGCT

GAACAGTGGCGGGCCTACCTGGAAGGCACATGCGTGGAATGGCTCCGGCGGTACCTGGAAAACGGCAAAGAGACACT

GCAGCGGACAGATGCCCCTAAGACCCACATGACCCACCACGCCGTGTCCGACCACGAGGCCACCCTGCGGTGCTGGG

CCCTGTCTTTTTACCCCGCCGAGATCACACTGACCTGGCAGAGGGACGGCGAGGACCAGACCCAGGACACCGAGCTG

GTGGAAACACGGCCTGCTGGCGACGGCACCTTCCAGAAGTGGGTGGCCGTTGTGGTTCCTAGCGGCCAGGAGCAGAG

ATACACCTGCCACGTGCAGCACGAGGGACTGCCTAAGCCTCTGACCCTGAGATGGGAGCCCAGCAGCCAACCTACCA

TCCCCATCGTGGGCATCATCGCCGGCCTGGTGCTGTTCGGGGCTGTCATCACCGGCGCTGTGGTGGCCGCCGTGATG

TGGCGCAGAAAAAGCTCTGATAGAAAGGGCGGAAGCTACAGCCAGGCCGCCAGCAGCGATAGCGCCCAGGGCTCTGA

TGTGTCCCTGACAGCTTGTAAAGTGTGA

SEQ  ID  NO:24  HLA‑A02，密码子优化的，与WT  81.15％同源性

ATGGCCGTTATGGCCCCAAGAACACTGGTGCTGCTGCTGTCAGGCGCTCTGGCCCTGACCCAGACCTGG

GCTGGCAGCCACAGCATGAGATACTTTTTCACCAGCGTGTCTAGACCCGGCAGAGGAGAACCCAGATTCATCGCCGT

CGGATATGTGGACGACACCCAGTTCGTTAGATTCGACAGCGATGCCGCCTCTCAGAGAATGGAACCTAGAGCTCCCT

GGATCGAGCAAGAGGGACCTGAGTACTGGGACGGCGAAACCAGAAAAGTGAAGGCCCATAGCCAGACTCATCGGGTG

GACCTGGGAACACTGAGAGGCTACTACAACCAGAGCGAGGCCGGTTCTCACACCGTGCAGCGCATGTACGGCTGCGA

CGTGGGCAGCGATTGGCGGTTTCTGCGGGGCTACCACCAGTACGCCTACGACGGCAAAGACTACATCGCCCTGAAGG

AGGACCTGCGATCTTGGACCGCTGCAGATATGGCCGCTCAGACCACCAAGCACAAGTGGGAGGCCGCCCACGTGGCC

GAGCAACTGCGGGCCTACCTGGAAGGCACCTGTGTGGAATGGCTGAGAAGATACCTGGAAAACGGCAAGGAAACACT

GCAGCGGACAGACGCCCCTAAGACCCACATGACCCACCACGCCGTGTCCGACCACGAGGCAACCCTCCGGTGCTGGG

CCCTCAGCTTCTACCCCGCTGAGATCACCCTGACCTGGCAGAGAGATGGCGAAGATCAGACACAGGACACCGAGCTG

GTCGAGACAAGACCTGCCGGCGACGGCACCTTCCAGAAGTGGGCCGCCGTGGTGGTGCCATCTGGCCAGGAGCAGAG

ATATACATGCCACGTGCAGCACGAGGGCCTGCCTAAGCCTCTGACACTGAGGTGGGAACCTAGCAGCCAGCCTACCA

TCCCCATTGTGGGCATCATCGCCGGACTGGTGCTGTTCGGCGCCGTGATCACAGGCGCTGTGGTCGCCGCTGTGATG

TGGCGGCGGAAAAGCTCCGATAGAAAGGGCGGCAGCTACAGCCAAGCCGCCAGCAGCGACTCCGCCCAGGGCAGCGA

TGTGTCCCTGACCGCCTGCAAGGTGTGA

SEQ  ID  NO:25  HLA‑A11，密码子优化的，与WT  81.60％同源性

ATGGCCGTGATGGCCCCTAGAACCCTGCTGCTGCTGCTCAGCGGCGCCCTGGCTCTGACCCAAACATGG

GCCGGCAGCCACAGCATGAGATACTTCTACACCTCCGTGTCTAGACCCGGCAGAGGCGAGCCCAGGTTCATCGCCGT

GGGCTACGTGGACGACACCCAGTTCGTCCGGTTCGACAGCGACGCCGCCAGCCAGAGAATGGAACCTAGAGCCCCTT

GGATCGAGCAGGAGGGCCCTGAGTACTGGGACCAGGAGACAAGAAATGTGAAGGCCCAATCTCAGACCGATAGAGTG
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GACCTGGGCACCCTGCGCGGCTACTACAACCAGAGCGAGGATGGCTCCCACACAATTCAGATCATGTACGGCTGCGA

CGTGGGACCAGATGGAAGATTTCTGAGAGGCTATAGACAGGATGCCTACGACGGAAAGGACTACATCGCCCTGAACG

AGGACCTGCGGAGCTGGACGGCCGCAGATATGGCTGCCCAGATCACCAAGCGGAAATGGGAAGCCGCCCACGCCGCC

GAGCAGCAGAGAGCTTATCTGGAAGGCAGATGCGTGGAATGGCTGAGGAGATACCTGGAAAACGGCAAGGAAACCCT

GCAGCGGACCGACCCTCCAAAGACCCACATGACCCACCATCCTATCAGCGATCACGAGGCCACACTGCGCTGCTGGG

CTCTGGGCTTCTACCCCGCTGAAATCACACTGACCTGGCAGCGGGACGGGGAGGACCAGACCCAGGACACCGAGCTG

GTGGAAACAAGACCTGCTGGCGACGGCACATTTCAGAAGTGGGCCGCTGTTGTGGTCCCCAGCGGCGAGGAACAGCG

GTACACCTGTCACGTGCAGCACGAGGGCCTGCCTAAGCCTCTGACACTCAGATGGGAGCTGAGCAGCCAACCTACCA

TCCCCATCGTGGGCATCATCGCCGGTCTGGTCCTGCTTGGAGCCGTGATCACCGGCGCCGTGGTGGCCGCCGTGATG

TGGCGGAGAAAAAGCAGCGACCGGAAGGGCGGAAGCTACACACAGGCCGCTTCTTCTGATAGCGCCCAGGGCTCTGA

TGTGTCCCTGACCGCCTGCAAGGTGTGA

SEQ  ID  NO:26  HLA‑A03，密码子优化的，与WT  81.88％同源性

ATGGCCGTGATGGCCCCTAGAACCCTGCTGCTGCTGCTGTCTGGCGCTCTGGCCCTGACCCAAACCTGG

GCCGGATCTCACAGCATGCGGTATTTCTTCACCAGCGTGTCTAGACCCGGCAGAGGCGAGCCCAGGTTCATCGCCGT

GGGCTACGTGGACGACACCCAGTTCGTGCGGTTCGACAGCGACGCCGCTAGCCAGAGAATGGAACCTAGAGCCCCTT

GGATCGAGCAGGAGGGCCCTGAGTACTGGGACCAGGAGACAAGAAACGTGAAGGCCCAAAGCCAGACAGACAGAGTG

GACCTGGGCACCCTGAGAGGCTACTACAACCAGAGCGAGGCCGGCAGCCACACCATCCAGATTATGTACGGCTGCGA

CGTGGGTTCTGATGGCAGATTTCTGCGCGGATATAGACAGGATGCCTACGACGGAAAGGACTACATCGCCCTGAATG

AGGATCTGCGGTCCTGGACCGCCGCAGATATGGCAGCTCAGATCACCAAGCGGAAATGGGAGGCCGCCCACGAGGCC

GAACAGCTGCGGGCCTACCTGGACGGCACATGCGTGGAATGGCTGAGACGGTACCTGGAAAACGGCAAGGAAACCCT

CCAGAGAACAGATCCTCCAAAGACCCATATGACCCACCACCCCATCAGCGATCACGAGGCTACACTGAGATGCTGGG

CTCTGGGCTTCTACCCCGCCGAGATCACACTCACATGGCAGCGGGACGGAGAGGACCAGACCCAGGACACAGAGCTG

GTGGAAACCAGACCTGCCGGCGACGGCACCTTTCAGAAATGGGCCGCCGTGGTGGTGCCCAGCGGCGAGGAACAGAG

ATACACTTGTCACGTGCAGCACGAAGGCCTGCCTAAGCCTCTGACCCTGAGATGGGAACTGAGCAGCCAACCTACAA

TCCCAATCGTGGGCATCATCGCCGGCCTGGTCCTGCTGGGAGCCGTTATCACCGGCGCCGTGGTCGCCGCTGTGATG

TGGCGGCGGAAGAGCTCCGATAGAAAGGGCGGAAGCTACACCCAGGCCGCCAGCAGCGACTCCGCCCAGGGCAGCGA

CGTTTCTCTGACAGCCTGCAAGGTGTGA

SEQ  ID  NO:27  HLA‑A23，密码子优化的，与WT  79.60％同源性

ATGGCTGTGATGGCCCCTAGAACACTGGTCCTGCTGCTGTCAGGCGCCCTCGCCCTGACCCAGACTTGG

GCTGGCAGCCATAGCATGAGATACTTCAGCACCAGCGTGTCTAGACCAGGAAGAGGCGAGCCCCGGTTCATCGCCGT

TGGCTACGTGGACGACACACAGTTCGTGCGGTTCGACTCCGATGCCGCATCTCAGCGGATGGAACCCAGAGCCCCTT

GGATCGAGCAGGAGGGACCTGAGTACTGGGACGAGGAAACCGGCAAGGTCAAGGCCCACAGCCAAACCGACAGAGAG

AACCTGCGGATCGCCCTGAGATACTACAACCAGAGCGAGGCCGGCAGCCACACACTGCAGATGATGTTCGGCTGCGA

CGTGGGCTCCGATGGCAGATTCCTGCGGGGATACCACCAGTACGCCTACGACGGAAAGGACTACATCGCCCTGAAGG

AAGACCTGCGGTCCTGGACCGCCGCCGACATGGCAGCTCAAATCACACAGAGAAAGTGGGAGGCCGCCAGAGTGGCC

GAGCAGCTGAGGGCTTACCTGGAAGGCACCTGCGTGGATGGCCTTAGACGCTACCTGGAAAATGGCAAAGAAACCCT

GCAGAGGACCGATCCTCCTAAGACCCACATGACACACCACCCCATCAGCGACCACGAGGCCACCCTGAGATGCTGGG

CCCTGGGTTTTTATCCTGCTGAAATCACCCTGACCTGGCAGAGAGATGGCGAGGACCAGACCCAAGACACCGAGCTG

GTGGAAACAAGACCTGCCGGAGATGGCACCTTTCAGAAATGGGCCGCTGTCGTGGTGCCCAGCGGCGAAGAGCAGCG
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GTATACATGTCACGTGCAGCACGAGGGCCTGCCCAAGCCTCTGACACTGCGGTGGGAACCATCTAGCCAGCCTACCG

TGCACATCGTGGGCATCATCGCCGGCCTGGTGCTGCTGGGCGCTGTGATTACCGGCGCCGTGGTGGCCGCCGTGATG

TGGCGGAGAAACAGCAGCGATAGAAAGGGAGGCTCTTACAGCCAGGCCGCTTCTAGCGACAGCGCCCAGGGCAGCGA

CGTGTCCCTGACAGCCTGCAAGGTGTGA

SEQ  ID  NO:28  HLA‑A23，密码子优化的，与WT  80.05％同源性

ATGGCCGTGATGGCTCCTAGAACCCTGGTGCTGCTGCTGAGCGGCGCCCTGGCCCTGACACAGACCTGG

GCCGGCTCCCACTCCATGAGATACTTCTCAACAAGCGTGTCTAGACCAGGCAGAGGCGAACCTAGATTCATCGCCGT

GGGCTATGTGGACGACACCCAGTTCGTGCGGTTTGATTCTGATGCCGCTTCTCAACGGATGGAACCCCGGGCCCCTT

GGATCGAGCAGGAGGGACCTGAGTACTGGGACGAGGAAACAGGAAAAGTGAAGGCCCACAGCCAAACCGATAGGGAG

AACCTGAGAATCGCCCTGAGATACTACAACCAGAGCGAGGCCGGCAGCCACACCCTGCAGATGATGTTCGGCTGCGA

CGTGGGCAGCGACGGAAGATTCCTGCGGGGCTACCACCAGTACGCCTACGACGGCAAGGACTACATCGCCCTGAAGG

AAGATCTGAGAAGCTGGACCGCCGCCGACATGGCCGCCCAAATCACAAAGCGGAAGTGGGAAGCTGCACATGTGGCC

GAGCAGCAGAGAGCCTACCTGGAAGGCACCTGCGTGGACGGCCTGAGAAGATATCTGGAAAATGGCAAAGAGACACT

GCAGAGGACCGACCCCCCCAAGACCCACATGACCCACCACCCCATCAGCGACCACGAGGCTACCCTGCGGTGCTGGG

CCCTCGGATTTTACCCCGCCGAGATCACCTTGACATGGCAGCGGGACGGCGAGGATCAGACACAGGACACCGAGCTG

GTGGAAACCAGACCTGCCGGCGATGGAACATTCCAAAAGTGGGCTGCCGTCGTGGTGCCTTCTGGCGAGGAACAGAG

ATACACCTGTCACGTGCAGCACGAGGGCCTGCCTAAACCTCTGACACTGCGCTGGGAGCCTAGCTCTCAGCCTACCG

TGCCAATTGTGGGAATCATCGCCGGACTGGTCCTGCTGGGCGCTGTGATCACCGGCGCCGTTGTGGCCGCTGTGATG

TGGCGGAGAAACAGCAGCGACAGAAAGGGCGGCTCCTACAGCCAGGCCGCCAGCAGCGATAGCGCCCAGGGCAGCGA

CGTGAGCCTGACTGCCTGCAAGGTGTGA

SEQ  ID  NO:29  HLA‑A33，密码子优化的，与WT  81.06％同源性

ATGGCCGTGATGGCTCCTAGAACACTGCTGCTGCTCCTGCTGGGAGCCCTGGCCCTGACACAGACATGG

GCTGGCTCCCACAGCATGCGGTACTTCACCACCAGCGTGTCTAGACCCGGCAGAGGCGAGCCCAGATTCATCGCTGT

GGGATACGTGGACGACACCCAATTTGTGCGGTTCGACTCTGATGCCGCTAGCCAGCGCATGGAACCTAGAGCCCCTT

GGATCGAGCAAGAGGGACCTGAGTACTGGGACCGGAACACCAGAAATGTGAAGGCCCACTCTCAAATCGACAGAGTC

GACCTGGGCACCCTGAGAGGATATTACAACCAGAGCGAGGCCGGCAGCCACACCATCCAGATGATGTACGGCTGCGA

CGTGGGCAGCGATGGCAGATTCCTGAGGGGCTACCAGCAGGACGCCTACGACGGAAAGGACTACATCGCCCTGAACG

AGGATCTGAGAAGCTGGACCGCCGCAGATATGGCCGCTCAGATCACACAGCGGAAGTGGGAGGCCGCCAGAGTGGCC

GAACAGCTGAGAGCCTATCTGGAAGGCACATGCGTGGAATGGCTGCGGCGGTACCTGGAAAACGGCAAAGAGACACT

GCAGAGAACCGACCCCCCCAAGACCCACATGACACACCACGCCGTGTCCGACCACGAGGCCACCCTGCGGTGCTGGG

CCCTTTCTTTCTACCCTGCTGAGATCACCCTGACCTGGCAGAGGGACGGCGAGGACCAGACCCAGGATACCGAGCTG

GTGGAAACCAGACCAGCCGGCGACGGCACTTTTCAGAAGTGGGCCAGCGTGGTGGTGCCTAGCGGCCAGGAACAGAG

ATACACCTGCCACGTGCAGCATGAGGGCCTGCCTAAGCCACTGACCCTGAGATGGGAACCTTCCAGCCAACCTACAA

TCCCCATCGTGGGCATTATCGCCGGACTGGTGCTGTTCGGCGCTGTTTTCGCCGGCGCCGTCGTGGCCGCCGTGCGG

TGGCGGAGAAAGGGCTCTGATAGAAAGGGCGGCAGCTACAGCCAGGCCGCATCCAGCGACAGCGCCCAGGGTTCAGA

TATGAGCCTGACAGCCTGTAAAGTGTGA

SEQ  ID  NO:30  HLA‑DRB3*02:01，密码子优化的，与WT  81.15％同源性

ATGGTCTGCCTGAAGCTGCCTGGCGGCAGCAGCCTGGCTGCTCTGACAGTGACCCTGATGGTGCTGAGC

TCTAGACTGGCCTTCGCCGGCGACACCAGACCTAGATTCCTGGAGCTGCTGAAGAGCGAGTGCCACTTCTTCAACGG
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CACCGAGAGAGTGCGCTTCCTGGAAAGACATTTCCACAATCAAGAGGAATACGCCCGGTTCGACAGCGATGTGGGCG

AGTATAGAGCCGTGAGGGAACTGGGCAGACCCGACGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAAGACCTGCTGGAGCAGAAG

CGGGGCCAGGTGGACAACTACTGCAGACACAACTACGGCGTGGGAGAGAGCTTCACCGTGCAGCGGAGAGTGCACCC

CCAGGTCACCGTTTACCCTGCCAAGACACAGCCTCTGCAACACCACAACCTGCTCGTGTGCAGCGTGTCCGGCTTCT

ACCCCGGCTCTATCGAGGTCCGGTGGTTCCGGAACGGACAGGAGGAAAAGGCCGGCGTGGTGTCAACAGGCCTGATC

CAGAATGGCGATTGGACCTTCCAGACCCTGGTGATGCTGGAAACCGTGCCTCGGAGCGGCGAGGTGTACACCTGTCA

GGTGGAACACCCTTCTGTGACAAGCCCTCTGACCGTGGAATGGTCCGCCAGAAGCGAGTCCGCTCAGAGCAAGATGC

TGTCTGGAGTGGGCGGATTTGTGCTGGGACTGCTGTTTCTGGGCGCCGGTCTTTTTATCTACTTCAGAAACCAGAAA

GGCCACAGCGGCCTCCAGCCAACAGGCTTTCTGAGCTGA

SEQ  ID  NO:31  HLA‑DRB5*01:01，密码子优化的，与WT  80.65％同源性

ATGGTGTGCCTGAAGCTGCCTGGAGGAAGCTACATGGCCAAACTGACCGTGACCCTGATGGTCCTGTCT

AGCCCACTTGCTCTGGCTGGCGACACCCGGCCTAGATTTCTGCAGCAGGACAAGTACGAGTGCCACTTCTTCAACGG

TACAGAGAGAGTGCGGTTCCTGCATAGAGATATCTACAACCAGGAGGAAGATCTGAGATTCGACAGCGACGTGGGCG

AGTATAGAGCCGTGACAGAGCTGGGCAGACCTGACGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAGGACTTCCTGGAAGATAGA

AGGGCCGCTGTGGACACATACTGCAGACACAATTACGGCGTGGGCGAAAGCTTCACCGTGCAGCGGAGAGTGGAGCC

TAAGGTGACCGTGTACCCCGCCAGAACACAGACCCTGCAACACCACAATCTGCTGGTCTGCAGCGTGAACGGCTTCT

ACCCTGGCTCTATCGAGGTGCGGTGGTTCCGCAACTCCCAGGAGGAAAAGGCCGGCGTTGTGTCCACCGGACTGATC

CAGAACGGCGATTGGACCTTCCAGACACTGGTGATGCTGGAAACCGTGCCAAGAAGCGGAGAAGTGTACACCTGTCA

GGTGGAACACCCCAGCGTGACCAGCCCCCTGACCGTCGAGTGGCGGGCCCAGAGCGAGAGCGCCCAAAGCAAGATGC

TGTCCGGCGTGGGCGGCTTTGTGCTGGGCCTCCTGTTCCTGGGCGCCGGACTGTTTATCTACTTCAAGAACCAGAAA

GGCCACTCTGGCCTGCACCCTACAGGCCTGGTGTCTTGA

SEQ  ID  NO:32  HLA‑DRB3*03:01，密码子优化的，与WT  81.65％同源性

ATGGTCTGTCTGAAGCTGCCTGGCGGCTCCAGCCTGGCCGCTCTGACCGTGACACTGATGGTGCTGAGC

TCTAGACTGGCCTTCGCCGGCGACACCAGACCCAGATTCCTGGAACTGCTGAAATCTGAGTGCCATTTTTTCAACGG

AACAGAGAGAGTGAGATTTCTGGAAAGATACTTCCACAACCAGGAGGAATTCGTGCGGTTCGACAGCGATGTGGGAG

AGTACAGGGCCGTGACCGAGCTGGGCCGGCCTGTGGCCGAGAGCTGGAACAGCCAGAAGGACCTGCTGGAGCAGAAA

AGAGGCCAGGTCGACAACTACTGCAGACACAACTACGGCGTGGTGGAAAGCTTCACCGTGCAGCGCCGGGTGCACCC

TCAGGTGACCGTGTACCCAGCCAAGACACAGCCTCTGCAGCACCACAACCTCCTGGTGTGCAGCGTGTCCGGCTTCT

ACCCCGGCAGCATCGAGGTGCGGTGGTTCCGGAACGGCCAGGAGGAAAAGACCGGCGTGGTCTCCACCGGACTGATC

CACAATGGCGATTGGACCTTCCAGACCCTGGTGATGCTGGAAACCGTTCCTAGAAGCGGCGAGGTGTATACATGCCA

GGTGGAGCACCCCAGCGTGACATCTCCACTGACAGTGGAATGGCGGGCCAGAAGCGAGAGCGCCCAGAGCAAGATGC

TGAGCGGCGTGGGCGGCTTTGTGCTGGGACTCCTGTTCCTGGGTGCTGGCCTTTTCATCTACTTTAGAAATCAAAAG

GGCCACAGCGGCCTGCAACCTACCGGATTCCTGTCTTGA

SEQ  ID  NO:33  HLA‑DRB5*01:02，密码子优化的，与WT  81.65％同源性

ATGGTCTGCCTGAAGCTGCCTGGCGGCAGCTACATGGCCAAGCTGACCGTGACCCTGATGGTGCTGAGC

AGCCCCCTGGCTCTGGCCGGCGATACCAGACCAAGATTCCTGCAGCAGGACAAGTACGAGTGCCACTTCTTCAACGG

CACCGAGCGGGTGCGGTTCCTGCACAGAGGCATCTACAACCAGGAGGAAAACGTGAGATTCGACTCTGATGTGGGAG

AATATAGAGCCGTGACCGAGCTGGGCAGACCTGACGCCGAGTACTGGAATAGCCAGAAGGACTTCCTGGAAGATAGA

CGGGCTGCTGTGGACACATACTGCAGACACAACTACGGCGTCGGCGAATCCTTTACAGTGCAGAGAAGGGTGGAACC
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TAAAGTGACCGTGTACCCCGCCAGAACCCAGACCCTGCAACACCACAATCTGCTGGTTTGTTCTGTGAACGGCTTTT

ACCCAGGCAGCATCGAGGTGCGGTGGTTCCGCAACTCTCAGGAGGAAAAGGCCGGAGTGGTGAGTACAGGTCTGATC

CAGAACGGCGACTGGACCTTCCAGACACTGGTGATGCTCGAGACAGTGCCCAGAAGCGGCGAGGTGTACACATGCCA

GGTGGAGCACCCTAGCGTCACCAGCCCTCTGACCGTTGAATGGCGGGCCCAGAGCGAGAGCGCCCAAAGCAAGATGC

TGAGCGGAGTGGGAGGCTTCGTGCTTGGACTGCTGTTCCTGGGCGCCGGCCTGTTTATCTACTTCAAGAACCAGAAA

GGCCACTCTGGCCTGCATCCTACCGGCCTGGTGTCCTGA

SEQ  ID  NO:34  HLA‑DRB4*01:01，密码子优化的，与WT  79.78％同源性

ATGGTGTGCCTGAAGCTGCCTGGAGGCTCTTGTATGGCCGCTCTGACCGTGACACTGACCGTTCTGTCT

AGCCCTCTGGCTCTGGCCGGAGATACACAGCCTAGATTCCTGGAACAGGCCAAGTGCGAGTGCCACTTCCTGAACGG

CACAGAGAGAGTGTGGAATCTGATCAGATATATCTACAACCAGGAGGAATACGCCAGATACAACAGCGACCTGGGCG

AGTACCAGGCTGTGACCGAGCTGGGACGCCCCGACGCCGAGTACTGGAACAGCCAGAAAGATCTGCTGGAACGGAGA

CGGGCCGAGGTGGACACCTACTGCAGATATAATTACGGCGTGGTGGAAAGCTTCACCGTGCAAAGAAGGGTGCAGCC

TAAGGTGACCGTGTACCCCAGCAAGACCCAGCCACTGCAACACCACAACCTGCTGGTGTGTAGCGTGAACGGATTTT

ACCCTGGCAGCATCGAGGTGCGGTGGTTCCGGAACTCTCAGGAGGAAAAGGCCGGCGTCGTGTCCACCGGCCTGATC

CAGAACGGCGACTGGACCTTCCAGACCCTGGTGATGCTCGAGACAGTCCCCAGATCCGGCGAAGTGTACACCTGCCA

GGTGGAACATCCTAGCATGATGAGCCCCCTGACAGTTCAATGGTCCGCCCGGAGCGAGAGCGCCCAGTCTAAAATGC

TGAGCGGCGTGGGCGGCTTCGTGCTGGGACTGCTCTTTCTGGGCACCGGCCTGTTCATCTACTTCAGAAACCAGAAG

GGCCACAGCGGCCTGCAGCCTACAGGCCTTCTGAGCTGA

SEQ  ID  NO:35  HLA‑DRB4*01:01，密码子优化的，与WT  80.27％同源性

ATGGTGTGTCTGAAGCTGCCTGGCGGAAGCAGCCTGGCTGCTCTGACCGTGACACTGATGGTGCTGAGC

TCTAGACTGGCCTTCGCCGGAGATACCAGACCTAGATTCCTGGAACTGAGAAAGTCCGAGTGCCATTTCTTCAACGG

CACCGAGCGGGTGCGGTACCTGGATAGATATTTCCACAATCAAGAGGAATTCCTCAGATTCGACAGCGACGTGGGAG

AGTACCGCGCCGTGACCGAGCTGGGCAGACCAGTGGCCGAGTCTTGGAACAGCCAGAAGGACCTGCTGGAACAGAAA

CGTGGAAGAGTGGACAACTACTGCAGACACAATTACGGCGTGGGCGAGAGCTTCACCGTGCAGAGGCGGGTGCACCC

CCAGGTTACAGTGTACCCTGCCAAGACCCAGCCTCTGCAACACCACAACCTGCTGGTGTGCAGCGTGTCCGGCTTCT

ACCCCGGCAGCATCGAGGTGCGGTGGTTCCGGAACGGCCAGGAGGAAAAGGCCGGCGTGGTGTCAACAGGCCTGATC

CAGAACGGCGACTGGACCTTCCAGACACTGGTCATGCTGGAGACAGTCCCCAGATCCGGCGAAGTGTACACCTGTCA

GGTGGAACACCCTTCTGTGACCAGCGCTCTGACCGTCGAGTGGCGGGCCAGAAGCGAAAGCGCCCAGAGCAAGATGC

TGTCTGGCGTTGGAGGCTTTGTGCTGGGCCTGCTGTTCCTCGGTGCCGGCTTGTTTATCTACTTTAGAAACCAGAAA

GGCCACAGCGGCCTGCAGCCTACCGGCTTCCTGAGCTGA

SEQ  ID  NO:36  HLA‑DRA，密码子优化的，与WT  80.92％同源性

ATGGCTATCTCTGGCGTGCCAGTGCTGGGCTTCTTCATCATCGCCGTGCTGATGAGCGCCCAGGAGTCT

TGGGCCATCAAAGAGGAACATGTGATCATTCAGGCCGAATTCTATCTGAACCCCGATCAGAGCGGCGAGTTTATGTT

CGACTTCGATGGCGACGAGATCTTCCACGTGGACATGGCCAAGAAGGAAACCGTGTGGCGGCTGGAAGAGTTTGGCA

GATTCGCCAGCTTCGAGGCTCAAGGAGCTCTGGCCAACATCGCCGTGGATAAGGCCAATCTGGAAATCATGACCAAG

AGAAGCAACTACACCCCTATCACAAACGTGCCCCCCGAGGTGACCGTGCTCACCAACAGCCCCGTCGAGCTGCGGGA

ACCTAACGTGCTGATCTGCTTCATCGACAAGTTCACCCCTCCAGTGGTGAACGTGACATGGCTGAGAAACGGCAAGC

CTGTGACCACAGGCGTGTCCGAGACAGTGTTCCTGCCTAGAGAGGACCACCTGTTCCGGAAGTTTCACTACCTGCCT

TTCCTGCCTAGCACCGAGGATGTGTACGACTGCAGAGTGGAACACTGGGGCCTGGACGAGCCTCTGCTGAAGCACTG
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GGAGTTCGACGCCCCTTCCCCTCTGCCCGAAACCACAGAGAACGTGGTTTGTGCCCTGGGACTGACCGTCGGACTGG

TGGGCATTATCATCGGCACTATCTTTATCATCAAGGGCGTTAGAAAAAGCAATGCCGCAGAAAGACGCGGCCCTCTT

TGA

SEQ  ID  NO:37  4‑1BBL，密码子优化的，与WT  77.85％同源性

ATGGAATATGCCAGCGACGCCAGCCTGGACCCTGAAGCCCCTTGGCCTCCTGCCCCTAGAGCCCGGGCC

TGCAGAGTGCTGCCTTGGGCCCTGGTTGCTGGCCTGCTGCTGCTGCTGCTGCTCGCCGCCGCTTGCGCCGTGTTTCT

GGCTTGTCCTTGGGCTGTGTCCGGCGCCCGGGCCAGCCCCGGCAGCGCTGCCTCTCCAAGACTGAGGGAAGGCCCTG

AGCTGAGCCCTGATGATCCAGCTGGACTGCTGGACCTGCGCCAGGGCATGTTCGCCCAGCTGGTCGCCCAGAACGTG

CTGCTGATCGACGGCCCCCTGAGCTGGTACAGCGACCCTGGCCTGGCCGGAGTGTCCCTCACCGGCGGCCTGTCCTA

CAAAGAAGACACCAAGGAACTGGTGGTGGCAAAGGCCGGCGTGTACTACGTGTTCTTCCAGCTTGAGCTGAGACGGG

TCGTGGCCGGCGAGGGATCTGGCTCTGTGTCTCTGGCCCTGCACCTGCAACCTCTGCGGAGCGCCGCCGGAGCCGCT

GCCCTGGCCCTGACAGTGGACCTGCCCCCCGCTTCTAGCGAGGCTAGAAACAGCGCCTTCGGCTTTCAGGGAAGACT

GCTTCATCTGAGCGCCGGCCAGAGACTGGGCGTGCACCTGCACACCGAGGCCAGAGCCAGACACGCCTGGCAGCTGA

CACAGGGCGCCACCGTGCTGGGCCTGTTCCGGGTGACCCCTGAGATCCCCGCCGGCCTGCCCAGCCCAAGAAGCGAG

TAAGCTAGC

SEQ  ID  NO:38  4‑1BBL，密码子优化的，与WT  75.91％同源性

ATGGGACTGAGTAACATTCTCTTCGTGATGGCCTTCCTGCTCTCTGGTGCTGCTCCGCTGAAGATTCAA

GCTTATTTCAATGAGACTGCAGACCTGCCTTGCCAATTTGCAAACTCTCAGAACCAAAGCCTGAGTGAGCTAGTAGT

ATTTTGGCAGGACCAAGAAAACTTGGTTCTGAATGAGGTGTACTTAGGCAAAGAGAAATTTGACAGTGTTCATTCCA

AGTATATGGGACGCACAAGTTTTGATTCGGACAGTTGGACCCTGAGACTTCATAATCTTCAGATCAAGGACAAGGGC

TTGTATCAGTGTATCATCCATCACAAAAAGCCCACAGGAATGATTCGCATCCACCAGATGAATTCAGAACTGTCAGT

GCTTGCTAATTTCAGTCAACCTGAAATAGTACCAATCTCTAATATAACAGAAAATGTGTACATAAATTTGACCTGCT

CATCGATACACGGTTACCCAGAACCTAAGAAGATGAGTGTTTTGTTAAGAACCAAGAATTCAACTATCGAGTATGAT

GGTATTATGCAGAAGTCTCAAGATAATGTCACAGAACTGTACGACGTTTCCATCAGCTTATCTGTTTCATTCCCTGA

TGTTACGAGCAATATGACCATCTTCTGTATCCTGGAAACTGACAAGACGCGGCTTTTATCTTCACCTTTCTCTATAG

AGCTCGAGGACCCTCAGCCTCCCCCAGACCACATTCCTTGGATCACAGCTGTACTTCCAACAGTTATTATATGTGTG

ATGGTTTTCTGTCTAATACTATGGAAATGGAAGAAGAAGAAGCGGCCTCGCAACTCTTATAAATGTGGAACCAATAC

AATGGAGAGGGAAGAGAGTGAACAGACCAAGAAAAGGGAAAAAATCCATATACCTGAAAGATCTGATGAAGCTCAGC

GTGTTTTTAAAAGTTCGAAGACATCTTCATGTGACAAAAGTGATACATGTTTTTAAGGATCC

SEQ  ID  NO:39  CSF2，密码子优化的，与WT  76.60％同源性ATGTGGCTGCAGAGCCTGC

TGCTGCTGGGCACCGTCGCCTGCAGCATCTCCGCCCCTGCTAGATCCCCATCTCCAAGCACCCAGCCTTGGGAACAC

GTGAACGCCATCCAGGAGGCCAGACGGCTGCTGAATCTGAGCCGGGACACCGCCGCTGAAATGAACGAGACAGTGGA

AGTGATTAGCGAGATGTTCGATCTGCAGGAGCCTACCTGTCTGCAAACAAGACTGGAACTGTACAAGCAGGGCCTGA

GAGGAAGCCTGACCAAGCTGAAGGGCCCTCTGACCATGATGGCCAGCCACTACAAACAGCACTGCCCCCCCACACCT

GAGACAAGCTGCGCCACCCAGATCATCACCTTCGAGTCTTTTAAGGAAAACCTGAAGGACTTCCTGCTCGTGATCCC

CTTCGACTGCTGGGAGCCTGTGCAGGAGTGACTCGAGGAATTCGGATCC

SEQ  ID  NO:40  IFNA2，密码子优化的，与WT  68.55％同源性

ATGGCCCTCACCTTCGCCCTGCTGGTCGCCCTGCTGGTGCTGTCCTGCAAGTCTAGCTGCAGCGTGGGC

TGTGACCTGCCTCAAACACACTCCCTGGGCTCTAGAAGAACCCTGATGCTGCTGGCCCAGATGCGGAGAATCAGCCT
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GTTCAGCTGTCTGAAAGATAGACACGACTTCGGCTTCCCTCAGGAGGAATTCGGCAACCAGTTTCAGAAGGCCGAAA

CCATCCCTGTGCTGCACGAGATGATTCAGCAGATCTTCAATCTTTTTTCTACAAAGGATAGCAGCGCCGCTTGGGAC

GAGACCCTGCTGGATAAGTTCTACACAGAGCTGTATCAGCAGCTGAACGACCTGGAAGCCTGCGTGATCCAGGGCGT

GGGAGTGACCGAGACCCCACTGATGAAAGAGGACAGCATCCTGGCTGTGCGGAAGTACTTCCAAAGAATCACCCTGT

ACCTGAAGGAAAAGAAGTACAGCCCCTGCGCCTGGGAGGTGGTGCGGGCCGAGATCATGAGGTCCTTCTCTCTGAGC

ACAAACCTGCAGGAGAGCCTGAGAAGCAAGGAATGACTCGAGGCTAGC

SEQ  ID  NO:41  IL‑7，密码子优化的，与WT  72.64％同源性ATGTTTCACGTGTCCTTCC

GGTACATCTTCGGCCTGCCTCCACTGATCCTGGTGCTGCTCCCCGTGGCCTCTAGCGACTGCGATATCGAGGGCAAG

GACGGCAAACAGTACGAGAGCGTGCTGATGGTCTCCATCGACCAGCTGCTGGACAGCATGAAGGAAATCGGCAGCAA

CTGCCTGAACAACGAGTTCAACTTCTTCAAGCGGCACATCTGTGATGCCAACAAGGAAGGCATGTTCTTGTTTAGAG

CCGCTAGAAAGCTGAGGCAGTTCCTGAAGATGAACAGCACCGGCGACTTCGACCTGCACCTGCTGAAGGTGTCTGAG

GGAACAACCATCCTGCTTAATTGCACCGGACAAGTGAAGGGCAGAAAGCCTGCTGCCCTGGGCGAGGCCCAGCCTAC

AAAGAGCCTGGAAGAGAACAAAAGCCTGAAAGAACAGAAAAAGCTGAATGATCTGTGCTTCCTGAAGAGACTGCTGC

AGGAGATTAAGACCTGTTGGAACAAGATCCTGATGGGCACCAAGGAACATTGACTCGAGGGATCC

SEQ  ID  NO:42IL‑7，密码子优化的，与WT  77.32％同源性

ATGTGCCATCAGCAGCTGGTCATTAGCTGGTTCTCCCTGGTGTTCCTGGCCAGCCCTCTGGTGGCCATC

TGGGAACTGAAGAAGGACGTGTACGTAGTGGAACTGGACTGGTACCCTGATGCCCCTGGCGAGATGGTGGTGCTGAC

ATGCGACACCCCTGAGGAAGATGGCATCACATGGACCCTGGATCAGTCTTCTGAGGTGCTGGGATCTGGCAAAACCC

TCACAATTCAGGTGAAGGAATTTGGCGATGCCGGACAGTACACATGCCACAAAGGCGGAGAGGTGCTGAGCCACTCG

CTTCTGCTGCTGCACAAGAAAGAGGACGGCATCTGGTCCACCGACATCCTGAAGGACCAGAAGGAACCCAAGAACAA

AACCTTCCTGCGCTGCGAGGCCAAGAACTACAGCGGCAGATTCACCTGTTGGTGGCTGACCACCATCAGCACAGATC

TGACCTTTTCTGTGAAGAGCAGCAGAGGCAGCAGCGACCCCCAGGGCGTGACATGCGGCGCCGCCACCCTGTCTGCC

GAGAGAGTGCGGGGCGACAACAAGGAATATGAGTACAGCGTGGAGTGCCAGGAGGACAGCGCCTGTCCTGCTGCTGA

GGAAAGCCTGCCTATCGAGGTGATGGTCGACGCTGTGCACAAGCTGAAGTACGAGAACTACACCAGCAGTTTTTTCA

TCCGGGACATCATCAAGCCTGATCCACCTAAGAACCTGCAACTGAAACCTCTGAAAAATAGCAGACAGGTGGAAGTC

AGCTGGGAGTACCCCGATACATGGAGCACCCCACACAGCTACTTCAGCCTGACCTTCTGCGTGCAGGTTCAGGGCAA

GTCCAAGCGGGAAAAGAAAGACCGGGTGTTCACCGATAAGACATCTGCTACAGTGATCTGCAGAAAGAACGCCAGCA

TCTCCGTCAGAGCCCAGGACAGATACTACAGCTCTAGCTGGTCGGAGTGGGCCAGCGTGCCTTGCAGCGTGCCCGGC

GTGGGCGTGCCCGGAGTGGGAGCTAGAAACCTGCCAGTGGCCACCCCTGACCCTGGCATGTTCCCCTGTCTGCACCA

CAGCCAGAACCTCCTGCGGGCCGTGTCCAACATGCTGCAGAAAGCCCGGCAGACCCTGGAATTCTACCCCTGTACCT

CCGAAGAGATCGACCACGAGGATATCACCAAGGACAAGACCTCCACCGTGGAAGCCTGCCTGCCTCTTGAACTGACC

AAGAATGAGAGCTGTCTGAATAGCAGAGAAACCAGCTTCATCACGAACGGCAGCTGCCTGGCCAGCCGGAAGACATC

TTTTATGATGGCCCTGTGTCTGAGCAGCATCTACGAGGACCTGAAGATGTACCAGGTGGAGTTCAAGACCATGAACG

CTAAGCTGCTGATGGACCCCAAGAGACAAATCTTCCTGGACCAAAATATGCTGGCTGTTATCGACGAGCTGATGCAG

GCCCTGAACTTCAACAGCGAGACAGTGCCTCAGAAAAGCAGCCTGGAAGAGCCTGACTTCTATAAGACAAAGATCAA

GCTGTGCATCCTGCTGCACGCCTTCAGAATCAGAGCCGTGACCATCGATAGGGTGATGTCTTACCTGAACGCCTCAT

AAGTTTAAAC

SEQ  ID  NO:43  CD80，密码子优化的，与WT  77.28％同源性ATGGGCCACACAAGAAGGC

AGGGCACCAGCCCTAGCAAGTGTCCTTACCTGAATTTCTTCCAGCTGCTGGTGCTGGCTGGCCTGAGCCACTTCTGC
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AGCGGCGTGATCCACGTGACAAAGGAAGTCAAGGAGGTTGCTACCCTGAGCTGCGGCCACAACGTGTCCGTGGAAGA

GCTGGCCCAGACAAGAATCTACTGGCAAAAGGAAAAGAAAATGGTGCTGACAATGATGAGCGGAGATATGAACATCT

GGCCTGAGTACAAGAACCGGACAATCTTCGACATCACCAACAACCTGTCTATCGTGATCCTGGCCCTGAGACCTTCT

GATGAGGGCACCTATGAGTGCGTGGTGCTGAAGTACGAGAAGGACGCCTTCAAGCGCGAACATCTCGCCGAGGTGAC

CCTGAGCGTGAAGGCCGACTTCCCTACCCCTAGCATCAGCGACTTCGAGATCCCCACCTCCAACATCAGAAGAATCA

TCTGTAGCACCAGCGGCGGATTTCCAGAACCCCACCTGAGCTGGCTGGAAAATGGCGAGGAACTGAACGCCATTAAC

ACCACCGTGTCCCAGGACCCCGAGACAGAGCTGTACGCCGTGTCAAGCAAACTGGACTTTAACATGACAACCAATCA

CAGCTTTATGTGCCTGATCAAGTACGGTCACCTCAGAGTGAACCAGACCTTCAACTGGAACACCACAAAACAGGAGC

ACTTCCCCGATAACCTGCTGCCATCTTGGGCCATCACCCTGATCAGCGTCAATGGCATCTTCGTGATCTGCTGCCTG

ACCTACTGCTTCGCCCCTAGATGTAGAGAGAGAAGACGGAACGAGCGGCTGCGGCGGGAATCTGTGCGGCCTGTGTG

A

SEQ  ID  NO:44  IL‑12(包含亚基p40和p35的生物活性形式)

ATGTGTCACCAGCAGTTGGTCATCTCTTGGTTTTCCCTGGTTTTTCTGGCATCTCCCCTCGTGGCCATA

TGGGAACTGAAGAAAGATGTTTATGTCGTAGAATTGGATTGGTATCCGGATGCCCCTGGAGAAATGGTGGTCCTCAC

CTGTGACACCCCTGAAGAAGATGGTATCACCTGGACCTTGGACCAGAGCAGTGAGGTCTTAGGCTCTGGCAAAACCC

TGACCATCCAAGTCAAAGAGTTTGGAGATGCTGGCCAGTACACCTGTCACAAAGGAGGCGAGGTTCTAAGCCATTCG

CTCCTGCTGCTTCACAAAAAGGAAGATGGAATTTGGTCCACTGATATTTTAAAGGACCAGAAAGAACCCAAAAATAA

GACCTTTCTAAGATGCGAGGCCAAGAATTATTCTGGACGTTTCACCTGCTGGTGGCTGACGACAATCAGTACTGATT

TGACATTCAGTGTCAAAAGCAGCAGAGGCTCTTCTGACCCCCAAGGGGTGACGTGCGGAGCTGCTACACTCTCTGCA

GAGAGAGTCAGAGGGGACAACAAGGAGTATGAGTACTCAGTGGAGTGCCAGGAGGACAGTGCCTGCCCAGCTGCTGA

GGAGAGTCTGCCCATTGAGGTCATGGTGGATGCCGTTCACAAGCTCAAGTATGAAAACTACACCAGCAGCTTCTTCA

TCAGGGACATCATCAAACCTGACCCACCCAAGAACTTGCAGCTGAAGCCATTAAAGAATTCTCGGCAGGTGGAGGTC

AGCTGGGAGTACCCTGACACCTGGAGTACTCCACATTCCTACTTCTCCCTGACATTCTGCGTTCAGGTCCAGGGCAA

GAGCAAGAGAGAAAAGAAAGATAGAGTCTTCACGGACAAGACCTCAGCCACGGTCATCTGCCGCAAAAATGCCAGCA

TTAGCGTGCGGGCCCAGGACCGCTACTATAGCTCATCTTGGAGCGAATGGGCATCTGTGCCCTGCAGTGTTCCTGGA

GTAGGGGTACCTGGGGTGGGCGCCAGAAACCTCCCCGTGGCCACTCCAGACCCAGGAATGTTCCCATGCCTTCACCA

CTCCCAAAACCTGCTGAGGGCCGTCAGCAACATGCTCCAGAAGGCCAGACAAACTCTAGAATTTTACCCTTGCACTT

CTGAAGAGATTGATCATGAAGATATCACAAAAGATAAAACCAGCACAGTGGAGGCCTGTTTACCATTGGAATTAACC

AAGAATGAGAGTTGCCTAAATTCCAGAGAGACCTCTTTCATAACTAATGGGAGTTGCCTGGCCTCCAGAAAGACCTC

TTTTATGATGGCCCTGTGCCTTAGTAGTATTTATGAAGACTTGAAGATGTACCAGGTGGAGTTCAAGACCATGAATG

CAAAGCTGCTGATGGATCCTAAGAGGCAGATCTTTCTAGATCAAAACATGCTGGCAGTTATTGATGAGCTGATGCAG

GCCCTGAATTTCAACAGTGAGACTGTGCCACAAAAATCCTCCCTTGAAGAACCGGATTTTTATAAAACTAAAATCAA

GCTCTGCATACTTCTTCATGCTTTCAGAATTCGGGCAGTGACTATTGATAGAGTGATGAGCTATCTGAATGCTTCCT

AA

SEQ  ID  NO:45  HLA‑A  Synthego修饰的EZ骨架

A*C*A*GCGACGCCGCGAGCCAG

SEQ  ID  NO:46  HLA‑DBR3  Synthego修饰的EZ骨架

U*G*C*AGACACAACUACGGGGU

SEQ  ID  NO:47[pCCLc‑EF1a‑X‑MNDU3‑X‑WPRE]提取的MacVector文件‑[名称]:
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pCCLc‑EF1a‑X‑MNDU3‑X‑WPRE.nucl‑[原始文件日期]:1999‑08‑22[基因座]:pCCLc‑X‑WPRE 

8410bp  DNA线性SYN  1999年8月22日‑8410bp

CAGGTGGCACTTTTCGGGGAAATGTGCGCGGAACCCCTATTTGTTTATTTTTCTAAATACATTCAAATA

TGTATCCGCTCATGAGACAATAACCCTGATAAATGCTTCAATAATATTGAAAAAGGAAGAGTATGAGTATTCAACAT

TTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTTCCTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGT

AAAAGATGCTGAAGATCAGTTGGGTGCACGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGAGA

GTTTTCGCCCCGAAGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTATT

GACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGAGTACTCACCAGTCACAGA

AAAGCATCTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGATAACACTGCGGCCA

ACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGAAGGAGCTAACCGCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGC

CTTGATCGTTGGGAACCGGAGCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGGC

AACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAATTAATAGACTGGATGGAGG

CGGATAAAGTTGCAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCCTTCCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGT

GAGCGTGGGTCTCGCGGTATCATTGCAGCACTGGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTACACGAC

GGGGAGTCAGGCAACTATGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAAC

TGTCAGACCAAGTTTACTCATATATACTTTAGATTGATTTAAAACTTCATTTTTAATTTAAAAGGATCTAGGTGAAG

ATCCTTTTTGATAATCTCATGACCAAAATCCCTTAACGTGAGTTTTCGTTCCACTGAGCGTCAGACCCCGTAGAAAA

GATCAAAGGATCTTCTTGAGATCCTTTTTTTCTGCGCGTAATCTGCTGCTTGCAAACAAAAAAACCACCGCTACCAG

CGGTGGTTTGTTTGCCGGATCAAGAGCTACCAACTCTTTTTCCGAAGGTAACTGGCTTCAGCAGAGCGCAGATACCA

AATACTGTCCTTCTAGTGTAGCCGTAGTTAGGCCACCACTTCAAGAACTCTGTAGCACCGCCTACATACCTCGCTCT

GCTAATCCTGTTACCAGTGGCTGCTGCCAGTGGCGATAAGTCGTGTCTTACCGGGTTGGACTCAAGACGATAGTTAC

CGGATAAGGCGCAGCGGTCGGGCTGAACGGGGGGTTCGTGCACACAGCCCAGCTTGGAGCGAACGACCTACACCGAA

CTGAGATACCTACAGCGTGAGCTATGAGAAAGCGCCACGCTTCCCGAAGGGAGAAAGGCGGACAGGTATCCGGTAAG

CGGCAGGGTCGGAACAGGAGAGCGCACGAGGGAGCTTCCAGGGGGAAACGCCTGGTATCTTTATAGTCCTGTCGGGT

TTCGCCACCTCTGACTTGAGCGTCGATTTTTGTGATGCTCGTCAGGGGGGCGGAGCCTATGGAAAAACGCCAGCAAC

GCGGCCTTTTTACGGTTCCTGGCCTTTTGCTGGCCTTTTGCTCACATGTTCTTTCCTGCGTTATCCCCTGATTCTGT

GGATAACCGTATTACCGCCTTTGAGTGAGCTGATACCGCTCGCCGCAGCCGAACGACCGAGCGCAGCGAGTCAGTGA

GCGAGGAAGCGGAAGAGCGCCCAATACGCAAACCGCCTCTCCCCGCGCGTTGGCCGATTCATTAATGCAGCTGGCAC

GACAGGTTTCCCGACTGGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAGTTAGCTCACTCATTAGGCACCCCA

GGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTGGAATTGTGAGCGGATAACAATTTCACACAGGAAACAGCT

ATGACCATGATTACGCCAAGCGCGCAATTAACCCTCACTAAAGGGAACAAAAGCTGGAGCTGCAAGCTTGGCCATTG

CATACGTTGTATCCATATCATAATATGTACATTTATATTGGCTCATGTCCAACATTACCGCCATGTTGACATTGATT

ATTGACTAGTTATTAATAGTAATCAATTACGGGGTCATTAGTTCATAGCCCATATATGGAGTTCCGCGTTACATAAC

TTACGGTAAATGGCCCGCCTGGCTGACCGCCCAACGACCCCCGCCCATTGACGTCAATAATGACGTATGTTCCCATA

GTAACGCCAATAGGGACTTTCCATTGACGTCAATGGGTGGAGTATTTACGGTAAACTGCCCACTTGGCAGTACATCA

AGTGTATCATATGCCAAGTACGCCCCCTATTGACGTCAATGACGGTAAATGGCCCGCCTGGCATTATGCCCAGTACA

TGACCTTATGGGACTTTCCTACTTGGCAGTACATCTACGTATTAGTCATCGCTATTACCATGGTGATGCGGTTTTGG

CAGTACATCAATGGGCGTGGATAGCGGTTTGACTCACGGGGATTTCCAAGTCTCCACCCCATTGACGTCAATGGGAG

TTTGTTTTGGCACCAAAATCAACGGACTTTCCAAAATGTCGTAACAACTCCGCCCCATTGACGCAAATGGGCGGTAG
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GCGTGTACGGTGGGAGGTCTATATAAGCAGAGCTCGTTTAGTGAACCGGGGTCTCTCTGGTTAGACCAGATCTGAGC

CTGGGAGCTCTCTGGCTAACTAGGGAACCCACTGCTTAAGCCTCAATAAAGCTTGCCTTGAGTGCTTCAAGTAGTGT

GTGCCCGTCTGTTGTGTGACTCTGGTAACTAGAGATCCCTCAGACCCTTTTAGTCAGTGTGGAAAATCTCTAGCAGT

GGCGCCCGAACAGGGACCTGAAAGCGAAAGGGAAACCAGAGGAGCTCTCTCGACGCAGGACTCGGCTTGCTGAAGCG

CGCACGGCAAGAGGCGAGGGGCGGCGACTGGTGAGTACGCCAAAAATTTTGACTAGCGGAGGCTAGAAGGAGAGAGA

TGGGTGCGAGAGCGTCAGTATTAAGCGGGGGAGAATTAATCGCGATGGGAAAAAATTCGGTTAAGGCCAGGGGGAAA

GAAAAAATATAAATTAAAACATATAGTATGGGCAAGCAGGGAGCTAGAACGATTCGCAGTTAATCCTGGCCTGTTAG

AAACATCAGAAGGCTGTAGACAAATACTGGGACAGCTACAACCATCCCTTCAGACAGGATCAGAAGAACTTAGATCA

TTATATAATACAGTAGCAACCCTCTATTGTGTGCATCAAAGGATAGAGATAAAAGACACCAAGGAAGCTTTAGACAA

GATAGAGGAAGAGCAAAACAAAAGTAAGACCACCGCACAGCAAGCGGCCGCTGATCTTCAGACCTGGAGGAGGAGAT

ATGAGGGACAATTGGAGAAGTGAATTATATAAATATAAAGTAGTAAAAATTGAACCATTAGGAGTAGCACCCACCAA

GGCAAAGAGAAGAGTGGTGCAGAGAGAAAAAAGAGCAGTGGGAATAGGAGCTTTGTTCCTTGGGTTCTTGGGAGCAG

CAGGAAGCACTATGGGCGCAGCCTCAATGACGCTGACGGTACAGGCCAGACAATTATTGTCTGGTATAGTGCAGCAG

CAGAACAATTTGCTGAGGGCTATTGAGGCGCAACAGCATCTGTTGCAACTCACAGTCTGGGGCATCAAGCAGCTCCA

GGCAAGAATCCTGGCTGTGGAAAGATACCTAAAGGATCAACAGCTCCTGGGGATTTGGGGTTGCTCTGGAAAACTCA

TTTGCACCACTGCTGTGCCTTGGAATGCTAGTTGGAGTAATAAATCTCTGGAACAGATTGGAATCACACGACCTGGA

TGGAGTGGGACAGAGAAATTAACAATTACACAAGCTTAATACACTCCTTAATTGAAGAATCGCAAAACCAGCAAGAA

AAGAATGAACAAGAATTATTGGAATTAGATAAATGGGCAAGTTTGTGGAATTGGTTTAACATAACAAATTGGCTGTG

GTATATAAAATTATTCATAATGATAGTAGGAGGCTTGGTAGGTTTAAGAATAGTTTTTGCTGTACTTTCTATAGTGA

ATAGAGTTAGGCAGGGATATTCACCATTATCGTTTCAGACCCACCTCCCAACCCCGAGGGGACCCGACAGGCCCGAA

GGAATAGAAGAAGAAGGTGGAGAGAGAGACAGAGACAGATCCATTCGATTAGTGAACGGATCTCGACGGTATCGATC

TCGACACAAATGGCAGTATTCATCCACAATTTTAAAAGAAAAGGGGGGATTGGGGGGTACAGTGCAGGGGAAAGAAT

AGTAGACATAATAGCAACAGACATACAAACTAAAGAATTACAAAAACAAATTACAAAAATTCAAAATTTTCGGGTTT

ATTACAGGGACAGAGAGATCCAGTTTGGGTCGAGGATCGATCGTGAGGCTCCGGTGCCCGTCAGTGGGCAGAGCGCA

CATCGCCCACAGTCCCCGAGAAGTTGGGGGGAGGGGTCGGCAATTGAACCGGTGCCTAGAGAAGGTGGCGCGGGGTA

AACTGGGAAAGTGATGTCGTGTACTGGCTCCGCCTTTTTCCCGAGGGTGGGGGAGAACCGTATATAAGTGCAGTAGT

CGCCGTGAACGTTCTTTTTCGCAACGGGTTTGCCGCCAGAACACAGGTAAGTGCCGTGTGTGGTTCCCGCGGGCCTG

GCCTCTTTACGGGTTATGGCCCTTGCGTGCCTTGAATTACTTCCACGCCCCTGGCTGCAGTACGTGATTCTTGATCC

CGAGCTTCGGGTTGGAAGTGGGTGGGAGAGTTCGAGCCTTGCGCTTAAGGAGCCCCTTCGCCTCGTGCTTGAGTTGA

GGCCTGGCCTGGGCGCTGGGGCCGCCGCGTGCGAATCTGGTGGCACCTTCGCGCCTGTCTCGCTGCTTTCGATAAGT

CTCTAGCCATTTAAAATTTTTGATGACCTGCTGCGACGCTTTTTTTCTGGCAAGATAGTCTTGTAAATGCGGGCCAA

GATCTGCACACTGGTATTTCGGTTTTTGGGGCCGCGGGCGGCGACGGGGCCCGTGCGTCCCAGCGCACATGTTCGGC

GAGGCGGGGCCTGCGAGCGCGGCCACCGAGAATCGGACGGGGGTAGTCTCAAGCTGGCCGGCCTGCTCTGGTGCCTG

GCCTCGCGCCGCCGTGTATCGCCCCGCCCTGGGCGGCAAGGCTGGCCCGGTCGGCACCAGTTGCGTGAGCGGAAAGA

TGGCCGCTTCCCGGCCCTGCTGCAGGGAGCTCAAAATGGAGGACGCGGCGCCGGGAGAGCGGGCGGGTGAGTCACCC

ACACAAAGGAAAAGGGCCTTTCCGTCCTCAGCCGTCGCTTCATGTGACTCCACGGAGTACCGGGCGCCGTCCAGGCA

CCTCGATTAGTTCTCGAGCTTTTGGAGTACGTCGTCTTTAGGTTGGGGGGAGGGGTTTTATGCGATGGAGTTTCCCC

ACACTGAGTGGGTGGAGACTGAAGTTAGGCCAGCTTGGCACTTGATGTAATTCTCCTTGGAATTTGCCCTTTTTGAG

TTTGGATCTTGGTTCATTCTCAAGCCTCAGACAGTGGTTCAAAGTTTTTTTCTTCCATTTCAGGTGTCGTGGATCCC
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CGGGTACCGAGCTCGAATTCATCGATCGATTAGTCCAATTTGTTAAAGACAGGATATCAGTGGTCCAGGCTCTAGTT

TTGACTCAACAATATCACCAGCTGAAGCCTATAGAGTACGAGCCATAGATAGAATAAAAGATTTTATTTGTCTCCAG

AAAAAGGGGGGAATGAAAGACCCCACCTGTAGGTTTGGCAAGCTAGGATCAAGGTTAGGACAGAGAGACAGCAGAAT

ATGGGCCAAACAGGATATCTGTGGTAAGCAGTTCCTGCCCCGGCTCAGGGCCAAGAACAGTTGGAACAGCAGAATAT

GGGCCAAACAGGATATCTGTGGTAAGCAGTTCCTGCCCCGGCTCAGGGCCAAGAACAGATGGTCCCCAGATGCGGTC

CCGCCCTCAGCAGTTTCTAGAGAACCATCAGATGTTTCCAGGGTGCCCCAAGGACCTGAAATGACCCTGTGCCTTAT

TTGAACTAACCAATCAGTTCGCTTCTCGCTTCTGTTCGCGCGCTTCTGCTCCCCGAGCTCAATAAAAGAGCCCACAA

CCCCTCACTCGGCGCGATCTAGATCCGCTAGCCACGTGGTTTAAACGTCGACAATCAACCTCTGGATTACAAAATTT

GTGAAGATTGACTGGTATTCTTAACTATGTTGCTCCTTTTACGCTATGTGGATACGCTGCTTTAATGCCTTTGTATC

ATGCTATTGCTTCCCGTATGGCTTTCATTTTCTCCTCCTTGTATAAATCCTGGTTGCTGTCTCTTTATGAGGAGTTG

TGGCCCGTTGTCAGGCAACGTGGCGTGGTGTGCACTGTGTTTGCTGACGCAACCCCCACTGGTTGGGGCATTGCCAC

CACCTGTCAGCTCCTTTCCGGGACTTTCGCTTTCCCCCTCCCTATTGCCACGGCGGAACTCATCGCCGCCTGCCTTG

CCCGCTGCTGGACAGGGGCTCGGCTGTTGGGCACTGACAATTCCGTGGTGTTGTCGGGGAAGCTGACGTCCTTTCCA

TGGCTGCTCGCCTGTGTTGCCACCTGGATTCTGCGCGGGACGTCCTTCTGCTACGTCCCTTCGGCCCTCAATCCAGC

GGACCTTCCTTCCCGCGGCCTGCTGCCGGCTCTGCGGCCTCTTCCGCGTCTTCGCCTTCGCCCTCAGACGAGTCGGA

TCTCCCTTTGGGCCGCCTCCCCGCCTGGAATTCGATATCCCCGGGTGATCAGGTACCTTTAAGACCAATGACTTACA

AGGCAGCTGTAGTCTTAGCCACTTTTTAAAAGAAAAGGGGGGACTGGAAGGGCTAATTCACTCCCAACGAAGACAAG

ATCTGCTTTTTGCTTGTACTGGGTCTCTCTGGTTAGACCAGATCTGAGCCTGGGAGCTCTCTGGCTAACTAGGGAAC

CCACTGCTTAAGCCTCAATAAAGCTTGCCTTGAGTGCTTCAAGTAGTGTGTGCCCGTCTGTTGTGTGACTCTGGTAA

CTAGAGATCCCTCAGACCCTTTTAGTCAGTGTGGAAAATCTCTAGCAGTAGTAGTTCATGTCATCTTATTATTCAGT

ATTTATAACTTGCAAAGAAATGAATATCAGAGAGTGAGAGGAACTTGTTTATTGCAGCTTATAATGGTTACAAATAA

AGCAATAGCATCACAAATTTCACAAATAAAGCATTTTTTTACTGCATTCTAGTTGTGGTTTGTCCAAACTCATCAAT

GTATCTTATCATGTCTGGCTCTAGCTATCCCGCCCCTAACTCCGCCCATCCCGCCCCTAACTCCGCCCAGTTCCGCC

CATTCTCCGCCCCATGGCTGACTAATTTTTTTTATTTATGCAGAGGCCGAGGCCGCCTCGGCCTCTGAGCTATTCCA

GAAGTAGTGAGGAGGCTTTTTTGGAGGCCTAGGCTTTTGCGTCGAGACGTACCCAATTCGCCCTATAGTGAGTCGTA

TTACGCGCGCTCACTGGCCGTCGTTTTACAACGTCGTGACTGGGAAAACCCTGGCGTTACCCAACTTAATCGCCTTG

CAGCACATCCCCCTTTCGCCAGCTGGCGTAATAGCGAAGAGGCCCGCACCGATCGCCCTTCCCAACAGTTGCGCAGC

CTGAATGGCGAATGGCGCGACGCGCCCTGTAGCGGCGCATTAAGCGCGGCGGGTGTGGTGTTACGCGCAGCGTGACC

GCTACACTTGCCAGCGCCCTAGCGCCCGCTCCTTTCGCTTTCTTCCCTTCCTTTCTCGCCACGTTCGCCGGCTTTCC

CCGTCAAGCTCTAAATCGGGGGCTCCCTTTAGGGTTCCGATTTAGTGCTTTACGGCACCTCGACCCCAAAAAACTTG

ATTAGGGTGATGGTTCACGTAGTGGGCCATCGCCCTGATAGACGGTTTTTCGCCCTTTGACGTTGGAGTCCACGTTC

TTTAATAGTGGACTCTTGTTCCAAACTGGAACAACACTCAACCCTATCTCGGTCTATTCTTTTGATTTATAAGGGAT

TTTGCCGATTTCGGCCTATTGGTTAAAAAATGAGCTGATTTAACAAAAATTTAACGCGAATTTTAACAAAATATTAA

CGTTTACAATTTCC

SEQ  ID  NO:48用于HLA‑A*02:01限制性TCR的肽抗原

AAGIGILTV

SEQ  ID  NO:49用于HLA‑A*01:01限制性TCR的肽抗原

EVDPIGHLY

SEQ  ID  NO:50用于HLA‑A*24:02限制性TCR的肽抗原
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CMTWNQMNL

SEQ  ID  NO:51用于HLA‑DRB4*0101限制性TCR的肽抗原

RSFLVNQMINEAKKQLLEFD

SEQ  ID  NO:52用于HLA‑DRB3*0101限制性TCR的肽抗原

ISLETVAIDRPAEVRKV

SEQ  ID  NO:53用于HLA‑DRB3*0202限制性TCR的肽抗原

SASHLEQYGTNEYSIISSMK

SEQ  ID  NO:54用于HLA‑DRB5*0101限制性TCR的肽抗原

SSFERFEIFPKESSWPN
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图7B
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图9B

图10
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图11A

图11B
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图13
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图14A
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图14C

图14D
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