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본 발명은 일반적으로 모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트 가수분해효소(MHETase) 활성을 갖는 폴리펩티드에

관한 것으로, 보다 구체적으로는, (i) 서열번호 1과 적어도 70%의 서열 동일성을 가지고 (ii) 서열번호 1의 아미

노산 위치 156 내지 396, 398 내지 410, 및 425 내지 603에 상응하는 위치로 이루어진 그룹으로부터 선택된 하나

이상의 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한 아미노산 서열을 포함하는 폴리펩티드에 관한 것

이다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트 가수분해효소(MHETase) 활성을 갖는 폴리펩티드로서, (i) 서열번호 1과

적어도 70%의 서열 동일성을 가지고 (ii) 서열번호 1의 아미노산 위치 156 내지 396, 398 내지 410, 및 425 내

지 603에 상응하는 위치로 이루어진 그룹으로부터 선택된 하나 이상의 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번

호 1과 상이한 아미노산 서열을 포함하는, 폴리펩티드.

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 폴리펩티드가 하기로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 하나 이상의 위치에서의 아미노산

치환에 의해 서열번호 1과 상이한 아미노산 서열을 포함하는, 폴리펩티드:

(i) 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응하는 위치;

(ii) 서열번호 1의 아미노산 위치 159에 상응하는 위치;

(iii) 서열번호 1의 아미노산 위치 192에 상응하는 위치; 및

(iv) 서열번호 1의 아미노산 위치 503에 상응하는 위치.

청구항 3 

제1항에 있어서, 상기 폴리펩티드가 서열번호 1의 아미노산 위치 252에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환에

의해 서열번호 11과 상이한 아미노산 서열을 포함하는, 폴리펩티드.

청구항 4 

제2항 또는 제3항에 있어서, 상기 폴리펩티드의 상기 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응

하는 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한, 폴리펩티드.

청구항 5 

제2항 내지 제4항 중 어느 한 항에 있어서, 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응하는 위치에서의 상기 아미

노산 치환이 N156G, 또는 이의 보존적 아미노산 치환인, 폴리펩티드.

청구항 6 

제2항 내지 제5항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치

159에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한, 폴리펩티드.

청구항 7 

제2항 내지 제6항 중 어느 한 항에 있어서, 서열번호 1의 아미노산 위치 159에 상응하는 위치에서의 상기 아미

노산 치환이 T159V, 또는 이의 보존적 아미노산 치환인, 폴리펩티드.

청구항 8 

제2항 내지 제7항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 폴리펩티드의 상기 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위

치 252에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한, 폴리펩티드.

청구항 9 

제2항 내지 제8항 중 어느 한 항에 있어서, 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응하는 위치에서의 상기 아미

노산 치환이 Y252F, 또는 이의 보존적 아미노산 치환인, 폴리펩티드.
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청구항 10 

제2항 내지 제9항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 폴리펩티드의 상기 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위

치 503에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한, 폴리펩티드.

청구항 11 

제2항 내지 제10항 중 어느 한 항에 있어서, 서열번호 1의 아미노산 위치 503에 상응하는 위치에서의 상기 아미

노산 치환이 Y503W, 또는 이의 보존적 아미노산 치환인, 폴리펩티드.

청구항 12 

제2항 내지 제11항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 폴리펩티드의 상기 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산

위치 159, 252 및 503에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한, 폴리펩티드.

청구항 13 

제2항 내지 제12항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 폴리펩티드의 상기 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산

위치 159, 192, 252 및 503에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한, 폴리펩티드.

청구항 14 

제2항 내지 제13항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 폴리펩티드의 상기 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산

위치 159, 192 및 503에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한, 폴리펩티드.

청구항 15 

제2항 내지 제14항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 폴리펩티드의 상기 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산

위치 156, 159 및 503에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한, 폴리펩티드.

청구항 16 

제2항 내지 제15항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 아미노산 치환이 T159V, Y252F 및 Y503W, 또는 임의의 전술한

것의 보존적 아미노산 치환인, 폴리펩티드.

청구항 17 

제2항 내지 제11항, 및 제13항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 아미노산 치환이 T159V, M192Y, Y252F 및 Y503W,

또는 임의의 전술한 것의 보존적 아미노산 치환인, 폴리펩티드.

청구항 18 

제2항 내지 제11항, 및 제14항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 아미노산 치환이 N156G, M192Y 및 Y503W, 또는 임

의의 전술한 것의 보존적 아미노산 치환인, 폴리펩티드.

청구항 19 

제2항 내지 제11항, 및 제15항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 아미노산 치환이 N156G, T159V, M192Y 및 Y503W,

또는 임의의 전술한 것의 보존적 아미노산 치환인, 폴리펩티드.

청구항 20 

제1항에 있어서, 상기 폴리펩티드가 하기로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 하나 이상의 위치에서의 아미노산

치환에 의해 서열번호 1과 상이한 아미노산 서열을 포함하는, 폴리펩티드:

(i) 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응하는 위치;

(ii) 서열번호 1의 아미노산 위치 159에 상응하는 위치;

(iii) 서열번호 1의 아미노산 위치 196에 상응하는 위치;

(iv) 서열번호 1의 아미노산 위치 197에 상응하는 위치;
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(v) 서열번호 1의 아미노산 위치 260에 상응하는 위치;

(vi) 서열번호 1의 아미노산 위치 264에 상응하는 위치;

(vii) 서열번호 1의 아미노산 위치 267에 상응하는 위치;

(viii) 서열번호 1의 아미노산 위치 286에 상응하는 위치; 및 

(ix) 서열번호 1의 아미노산 위치 503에 상응하는 위치.

청구항 21 

제20항에 있어서, 상기 폴리펩티드의 상기 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 196에 상응하는 위치에

서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한, 폴리펩티드.

청구항 22 

제20항 또는 제21항에 있어서, 서열번호 1의 아미노산 위치 196에 상응하는 위치에서의 상기 아미노산 치환이

S196A, 또는 이의 보존적 아미노산 치환인, 폴리펩티드.

청구항 23 

제20항 내지 제22항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 폴리펩티드의 상기 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산

위치 197에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한, 폴리펩티드.

청구항 24 

제20항 내지 제23항 중 어느 한 항에 있어서, 서열번호 1의 아미노산 위치 197에 상응하는 위치에서의 상기 아

미노산 치환이 Y197V, 또는 이의 보존적 아미노산 치환인, 폴리펩티드.

청구항 25 

제20항 내지 제24항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 폴리펩티드의 상기 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산

위치 260에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한, 폴리펩티드.

청구항 26 

제20항 내지 제25항 중 어느 한 항에 있어서, 서열번호 1의 아미노산 위치 260에 상응하는 위치에서의 상기 아

미노산 치환이 S260A, 또는 이의 보존적 아미노산 치환인, 폴리펩티드.

청구항 27 

제20항 내지 제26항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 폴리펩티드의 상기 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산

위치 264에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한, 폴리펩티드.

청구항 28 

제20항 내지 제27항 중 어느 한 항에 있어서, 서열번호 1의 아미노산 위치 264에 상응하는 위치에서의 상기 아

미노산 치환이 S264L, 또는 이의 보존적 아미노산 치환인, 폴리펩티드.

청구항 29 

제20항 내지 제28항 중 어느 한 항에 있어서, 서열번호 1의 아미노산 위치 267에 상응하는 위치에서의 상기 아

미노산 치환이 S267A, 또는 이의 보존적 아미노산 치환인, 폴리펩티드.

청구항 30 

제20항 내지 제29항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 폴리펩티드의 상기 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산

위치 286에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한, 폴리펩티드.

청구항 31 

제20항 내지 제30항 중 어느 한 항에 있어서, 서열번호 1의 아미노산 위치 286에 상응하는 위치에서의 상기 아
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미노산 치환이 S286A, 또는 이의 보존적 아미노산 치환인, 폴리펩티드.

청구항 32 

제20항 내지 제31항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 폴리펩티드의 상기 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산

위치 156 및 159에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한, 폴리펩티드.

청구항 33 

제32항에 있어서, 상기 아미노산 치환이 N156G 및 T159V 또는 임의의 전술한 것의 보존적 아미노산 치환인, 폴

리펩티드.

청구항 34 

모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트 가수분해효소(MHETase) 활성을 갖는 폴리펩티드로서, (i) 서열번호 1과

적어도 70%의 서열 동일성을 가지고 (ii) MHETase의 폴리에스테르 기질과 접촉하지 않는 하나 이상의 위치에서

의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한 아미노산 서열을 포함하며, 폴리펩티드의 MHETase 활성은 서열번

호 1의 MHETase의 MHETase 활성보다 더 큰, 폴리펩티드.

청구항 35 

제1항 내지 제34항 중 어느 한 항에 있어서, 서열번호 1의 MHETase 대비, 

(i) 숙주 세포 시스템 내 증가된 재조합 발현; 

(ii) 증가된 전 세포 활성; 및 

(iii) 증가된 열안정성 중 하나 이상을 더 포함하는, 폴리펩티드. 

청구항 36 

제1항 내지 제35항 중 어느 한 항의 폴리펩티드를 포함하는 조성물. 

청구항 37 

제1항 내지 제36항 중 어느 한 항의 폴리펩티드를 암호화하는 핵산 서열을 포함하는 폴리뉴클레오티드.

청구항 38 

제37항에 있어서, 상기 핵산 서열이 서열번호 37-72 및 78-82로 이루어진 그룹으로부터 선택되는, 폴리뉴클레오

티드.

청구항 39 

제37항 또는 제38항의 폴리뉴클레오티드를 포함하는 발현 벡터.

청구항 40 

제37항 또는 제38항의 폴리뉴클레오티드, 또는 제39항의 발현 벡터를 포함하는 숙주 세포.

청구항 41 

(a) 제37항 또는 제38항의 폴리뉴클레오티드를 제공하는 단계;

(b) 숙주 세포 배양물에서 핵산 서열을 발현시켜 폴리펩티드를 생산하는 단계; 및 

(c) 상기 숙주 세포 배양물로부터 (b)에서 생산된 폴리펩티드를 수집하는 단계를 포함하는, MHETase 활성을 갖

는 폴리펩티드의 생산 방법.

청구항 42 

모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트를 테레프탈레이트 및 에틸렌 글리콜로 전환하는데 충분한 조건 하에서,

모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트를 제1항 내지 제35항 중 어느 한 항의 폴리펩티드, 제36항의 조성물 또
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는 제40항의 숙주 세포에 노출시키는 단계를 포함하는, 모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트의 가수분해 방

법.

청구항 43 

플라스틱 제품을 제1항 내지 제35항 중 어느 한 항의 폴리펩티드, 제36항의 조성물 또는 제40항의 숙주 세포에

노출시키는 단계를 포함하는, 폴리에스테르를 포함하는 플라스틱 제품의 분해 방법. 

청구항 44 

제43항에 있어서, 상기 폴리에스테르는 폴리락트산(PLA), 폴리트리메틸렌 테레프탈레이트(PTT), 폴리부틸렌 테

레프탈레이트(PBT), 폴리에틸렌 아이소소르바이드 테레프탈레이트(PEIT), 폴리에틸렌 테레프탈레이트(PET), 폴

리하이드록시알카노에이트(PHA), 폴리부틸렌 숙시네이트(PBS), 폴리부틸렌 숙시네이트 아디페이트(PBSA), 폴리

부틸렌 아디페이트 테레프탈레이트(PBAT), 폴리에틸렌 푸라노에이트(PEF), 폴리카프로락톤(PCL), 폴리(에틸렌아

디페이트)(PEA), 폴리(글리콜산)(PGA), 폴리(락틱-co-글리콜산)(PLGA) 및 임의의 전술한 것의 조합으로 이루어

진 그룹으로부터 선택되는, 방법.

청구항 45 

제44항에 있어서, 상기 폴리에스테르가 폴리에틸렌 테레프탈레이트(PET)인, 방법.

청구항 46 

제45항에 있어서, 

(a) PETase가 PET의 전환을 촉매하여 모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트(MHET)를 생성하는데 충분한 조건

하에서, PET를 폴리에틸렌 테레프탈레이트 에스테라제(PETase)에 노출시키는 단계; 및 

(b) 동시에 또는 순차적으로, 상기 폴리펩티드가 MHET의 가수분해를 촉매하여 테레프탈레이트 및 에틸렌 글리콜

을 생산하는데 충분한 조건 하에서, 단계 (a)에서 생성된 MHET를 제1항 내지 제35항 중 어느 한 항의 폴리펩티

드, 제36항의 조성물 또는 제40항의 숙주 세포에 노출시키는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 47 

제46항에 있어서, 단계 (b)에서 생산된 테레프탈레이트 및/또는 에틸렌 글리콜을 회수하는 단계를 더 포함하는,

방법.

청구항 48 

제47항의 방법에 의해 회수된 상기 테레프탈레이트 및/또는 상기 에틸렌 글리콜을 포함하는 조성물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 신규 효소, 더욱 상세하게는 모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈산의 에스테르 결합을 가수분해하는 재[0001]

조합 효소 및 이의 용도에 관한 것이다.

배 경 기 술

본 명세서에 인용된 임의의 특허 또는 특허 출원을 포함한 모든 참고문헌은 본 발명의 완전한 이해가 가능하도[0002]

록 본원에 참고로 포함된다. 그럼에도 불구하고, 이러한 참고문헌은 이들 문서 중 어느 하나가 호주 또는 기타

국가에서 해당 기술 분야의 일반 지식의 일부를 형성한다는 사실을 인정하는 것으로 해석되어서는 안 된다.

글로벌 산업화는 환경에 심각한 영향을 미쳤으며, 이 중 특히 플라스틱 및 플라스틱 제품에 대한 제조 및 의존[0003]

도가 증가했다. 제조 및 폐기를 포함하여 플라스틱에 대한 적합하고 환경적으로 지속 가능한 대안을 찾으려는

노력이 증가하는 반면, 이러한 제품은 여전히 심각한 문제로 남아 있으며 대부분의 환경 오염 물질에 기여한다.

이러한 문제의 주요 원인 중 하나는 폴리에틸렌 테레프탈레이트(PET)와 이의 폐기물로, 매년 전 세계적으로 수

백만 톤이 생산된다. 이 문제의 환경적 유의성은 적어도 부분적으로는 플라스틱, 특히 PET 기반 제품이 자연에
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서 쉽게 분해되지 않는, 화학적 특성에 기인한다. 

플라스틱 폐기물 문제를 처리하기 위한 접근법은 일반적으로 소각, 매립 처리 및 기계적 분해를 포함한다. 그러[0004]

나 이들 접근 방식은 또한 환경에 심각한 영향을 준다. 예를 들어, 플라스틱을 소각하면 대기 중으로 방출되는

잠재적으로 유해한 부산물이 생산되고; 매립지에서 플라스틱의 분해 속도는 일반적으로 매우 느리고 독성 물질

이 지하수로 침출될 위험이 있으며; 기계적 분해는 상대적으로 비용이 비싸고 부산물 사용이 제한되는 경우가

많다. 

보다 최근에는 플라스틱의 생물학적(효소적) 분해가 플라스틱 폐기물 축적을 감소시키기 위한 대안으로 고려되[0005]

어졌다. 이 접근법에는 PET를 모노-2-하이드록시에틸 테레프탈레이트(MHET)로 가수분해하는 것을 촉매하는 에스

테라제 계열의 효소인 PETase의 사용을 포함한다. 또한 하이드록시에틸 테레프탈레이트 가수분해효소(MHETase)

를 활용하여 MHET를 테레프탈레이트와 에틸렌 글리콜로 가수분해할 수 있다. 이러한 가수분해물은 플라스틱을

포함한 새로운 제품의 제조를 위한 재료로 적절하게 재활용할 수 있다. 

플라스틱의 효소 분해는 플라스틱 폐기물 및 이의 처리에 대한 환경적 영향을 완화시키는 매력적인 대안이지만,[0006]

일반적인 산업 숙주 균주에서 상대적인 비효율성, 느린 효소 분해 속도 및 낮은 수준의 효소 발현으로 인해 아

직 널리 채택되지는 않았다. 따라서, 플라스틱의 효소 분해를 위한 개선된 방법 및 시약에 대한 시급한 필요성

이 존재한다.

발명의 내용

해결하려는 과제

과제의 해결 수단

본 명세서에 개시된 국면에서, (i) 서열번호 1과 적어도 70%의 서열 동일성을 가지고 (ii) 서열번호 1의 아미노[0007]

산 위치 156 내지 396, 398 내지 410, 및 425 내지 603에 상응하는 위치로 이루어진 그룹으로부터 선택된 하나

이상의 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한 아미노산 서열을 포함하는, 모노-(2-하이드록시

에틸)테레프탈레이트 가수분해효소(MHETase) 활성을 갖는 폴리펩티드가 제공된다.

다른 국면에서, 하기로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 하나 이상의 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번[0008]

호 1과 상이한 아미노산 서열을 포함하는 폴리펩티드가 제공된다:

(i) 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응하는 위치;[0009]

(ii) 서열번호 1의 아미노산 위치 159에 상응하는 위치;[0010]

(iii) 서열번호 1의 아미노산 위치 192에 상응하는 위치; 및[0011]

(iv) 서열번호 1의 아미노산 위치 503에 상응하는 위치.[0012]

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드는 서열번호 1의 아미노산 위치 159, 252 및 503에 상응하는 위치에서의 아미[0013]

노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다. 다른 실시양태에서, 아미노산 치환은 T159V, Y252F 및 Y503W, 또는

임의의 전술한 것의 보존적 아미노산 치환이다. 

다른 실시양태에서, 폴리펩티드는 서열번호 1의 아미노산 위치 159, 192, 252 및 503에 상응하는 위치에서의 아[0014]

미노산 치환에 의해 서열번호 1과  상이하다.  다른 실시양태에서, 아미노산 치환은 T159V,  M192Y,  Y252F  및

Y503W, 또는 임의의 전술한 것의 보존적 아미노산 치환이다.

다른 국면에서,  모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트 가수분해효소(MHETase)  활성을 갖는 폴리펩티드로서,[0015]

(a) 서열번호 1과 적어도 70%의 서열 동일성을 가지고, (b) 하기로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 하나 이상

의 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한 아미노산 서열을 포함하는 폴리펩티드가 제공된다:

(i) 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응하는 위치;[0016]

(ii) 서열번호 1의 아미노산 위치 159에 상응하는 위치;[0017]

(iii) 서열번호 1의 아미노산 위치 196에 상응하는 위치;[0018]
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(iv) 서열번호 1의 아미노산 위치 197에 상응하는 위치;[0019]

(v) 서열번호 1의 아미노산 위치 260에 상응하는 위치;[0020]

(vi) 서열번호 1의 아미노산 위치 264에 상응하는 위치;[0021]

(vii) 서열번호 1의 아미노산 위치 267에 상응하는 위치;[0022]

(viii) 서열번호 1의 아미노산 위치 286에 상응하는 위치; 및 [0023]

(ix) 서열번호 1의 아미노산 위치 503에 상응하는 위치.[0024]

일부 실시양태에서, 본원에 개시된 폴리펩티드는, 서열번호 1의 MHETase 대비, (i) 숙주 세포 시스템 내 증가된[0025]

재조합 발현; (ii) 증가된 전체 세포 활성; 및 (iii) 증가된 열안정성 중 하나 이상을 더 포함한다.

본 개시내용은 또한 본원에 기술된 바와 같은 폴리펩티드를 포함하는 조성물로 확장된다. [0026]

본 개시내용은 또한 본원에 기술된 폴리펩티드를 암호화하는 핵산 서열로 확장된다. 하나의 실시양태에서, 폴리[0027]

펩티드를 암호화하는 핵산 서열은 서열번호 37-72 및 79-84로부터 선택된다. 바람직한 실시양태에서, 폴리펩티

드를 암호화하는 핵산 서열은 서열번호 79-84로부터 선택된다.

본 개시내용은 또한 본원에 기술된 핵산 서열을 포함하는 발현 벡터로 확장된다.[0028]

본 개시내용은 또한 본원에 기술된 핵산 서열 또는 발현 벡터를 포함하는 숙주 세포로 확장된다.[0029]

다른 국면에서, 본 개시내용은 (a) 본 명세서에 기술된 핵산 서열을 제공하는 단계; (b) 숙주 세포 배양물에서[0030]

핵산 서열을 발현시켜 폴리펩티드를 생산하는 단계; 및 (c) 상기 숙주 세포 배양물로부터 (b)에서 생산된 폴리

펩티드를 수집하는 단계를 포함하는, MHETase 활성을 갖는 폴리펩티드의 생산 방법을 제공한다.

또 다른 국면에서, 모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트를 테레프탈레이트 및 에틸렌 글리콜로 전환하는데[0031]

충분한 조건 하에서, 모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트를 본원에 기술된 폴리펩티드, 조성물 또는 숙주

세포에 노출시키는 단계를 포함하는, 모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트의 가수분해 방법이 제공된다.

본 개시내용은 또한 플라스틱 제품을 본원에 기술된 폴리펩티드, 조성물 또는 숙주 세포에 노출시키는 단계를[0032]

포함하는, 폴리에스테르를 포함하는 플라스틱 제품의 분해 방법으로 확장된다. 

다른 실시양태에서, 본원에 기술된 방법은 [0033]

(i) PETase가 PET의 전환을 촉매하여 모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트(MHET)를 생성하는데 충분한 조건[0034]

하에서, PET를 폴리에틸렌 테레프탈레이트 에스테라제(PETase)에 노출시키는 단계; 및 

(ii) 동시에 또는 순차적으로, 폴리펩티드가 MHET의 가수분해를 촉매하여 테레프탈레이트 및 에틸렌 글리콜을[0035]

생산하는데 충분한 조건 하에서, 단계 (a)에서 생성된 MHET를 본원에 기술된 폴리펩티드, 조성물 또는 숙주 세

포에 노출시키는 단계를 포함한다.

본 개시내용은 또한 본원에 개시된 방법에 의해 회수된 테레프탈레이트 및/또는 에틸렌 글리콜을 포함하는 조성[0036]

물로 확장된다.

다른 국면에서, 본원에 기술된 폴리펩티드를 발현하도록 유전적으로 변형된 숙주 세포가 제공된다.[0037]

도면의 간단한 설명

도 1은 야생형(WT) MHETase(서열번호 1) 및 상이한 컨센서스 설계(서열번호 2 내지 36)의 아미노산 서열을 도시[0038]

한다.

도 2는 야생형(WT) MHETase(서열번호 37) 및 상이한 컨센서스 설계(서열번호 38-72)의 핵산 서열을 도시한다.

도 3은 MHET 유사체(1-나프틸 테레프탈레이트)에 대한 전세포 현탁액 내 MHETase 변이체(dA465/dt(분
-1
))의 활성

을 도시한다. 

도 4는 SDS-PAGE 겔 전기영동 및 NTA-Atto550 염색(Sigma)에 의해 가용성 세포 용해물 내 야생형 MHETase(WT;

서열번호 1) 및 점 돌연변이를 포함하는 MHETase 변이체(MHETase 변이체 N156G+T159V를 포함함)의 발현 수준을

도시한다. 
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도 5는 222 nm (Y축)에서의 원편광 이색성(circular dichroism) 및 20 내지 90℃ (X축) 범위의 온도에 의해 결

정되는, 정제된 야생형 MHETase(WT) 및 점 돌연변이 N156G+T159V, N156G+T159V+Y197V 및 N156G+T159V+YY503W를

포함하는 MHETase 변이체의 열안정성을 도시한다.

도 6은 각 돌연변이 유발 라운드에서 테스트된 모든 MHETase 변이체에 대한 전세포 현탁액 FastBlue 검정 결과

를 도시한다. 막대 높이는 각 변이체(n≥2, 개별 측정값 표시)에 대해 측정된 평균 활성(dA465/dt (분
-1
))을 나타

내고 오차 막대는 측정의 표준 오차 평균을 나타낸다. 강조 표시된 막대는 다음 돌연변이 유발 라운드에서 모체

로 사용된 변이체를 나타낸다.

도 7은 ATTO550을 사용하여 염색하고 UV 투과조명 하에서 이미지화한 각 라운드에서 선택된 MHETase 변이체의

SDS-PAGE 겔을 도시한다. MHETase 변이체의 예상 크기(약 64kDa)가 표시된다. 

도 8은 선택된 MHETase 변이체의 크기 배제 크로마토그램을 도시한다. 

도  9는  본  명세서에 기술된 발색 검정을 사용하여 수득한,  선택된 MHETase  변이체에 대한 미카엘리스-멘텐

(Michaelis-Menten) 플롯을 도시한다. 각 점은 각각이 6 nM MHETase 및 4 mM 패스트 블루 B 염과 함께 배양된

3회 기술 반복실험에서의 평균 초기 반응 속도를 나타낸다. 오차 막대는 표준 오차 평균을 나타낸다.

도 10은 아세트산 나트륨 pH 5.1에서 222 nm에서의 원편광 이색성에 의해 측정된 3회 반복 실험에서의 MHETase

변이체의 열안정성을 도시한다. 데이터는 표준 오차 평균에 상응하는 오차 막대를 사용하여 2상태 언폴딩 모델

(선)(two-state unfolding model (lines))에 피팅하였다. 

도 11은 야생형 MHETase, 라운드 5 Y252F(R5)의 활성, 및 위치 192, 156, 159, 252 및 503에서 R5의 야생형

MHETase 동일성으로의 회귀를 비교하는 HPLC 검정을 도시한다.

도 12는 MHETase  R5  회귀 돌연변이에 대한 전세포 현탁액 FastBlue  검정 결과를 도시한다. 돌연변이 V159T,

Y192M, F252Y 및 W503Y는 MHETase R5 (라운드 5의 MHETase Y252F)를 배경으로 제조되었다. 막대 높이는 각 변

이체(n≥2)에 대해 측정된 평균 활성을 나타내고 오차 막대는 표준 오차 평균을 나타낸다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

다르게 정의되지 않는 한, 본 명세서에 사용된 모든 기술 및 과학 용어는 본 발명이 속하는 기술분야의 통상의[0039]

기술자가 일반적으로 이해하는 것과 동일한 의미를 갖는다. 본 명세서에 기술된 것과 유사하거나 동등한 임의의

방법 및 재료가 본 발명의 실시 또는 테스트에 사용될 수 있지만, 바람직한 방법 및 물질이 기술된다. 본 발명

의 목적을 위해, 다음 용어를 하기에 정의한다.

관사 "하나(a)" 및 "하나의(an)"는 달리 명시적으로 언급되지 않는 한, 관사의 문법적 대상 중 하나 또는 하나[0040]

이상(즉, 적어도 하나)을 지칭하기 위해 본원에 사용된다. 예를 들어, "요소"는 하나의 요소 또는 하나 이상의

요소를 의미한다.

본원에 사용된 용어 "대략"은 참조 수량, 수준, 값, 치수, 크기 또는 양에 대한 10%만큼(예를 들어, 10%, 9%,[0041]

8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2% 또는 1%) 변하는 양, 수준, 값, 치수, 크기 또는 양을 지칭한다.

본 명세서 전반에 걸쳐, 문맥상 달리 요구되지 않는 한, "포함하다", "포함시키다" 및 "포함하는"이라는 단어는[0042]

명시된 단계 또는 요소 또는 단계나 요소의 그룹을 포함하는 것을 의미하지만 임의의 다른 단계 또는 요소 또는

단계나 요소의 그룹을 배제하는 것은 아닌 것으로 이해될 것이다.

본 개시내용은 모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트 가수분해효소(MHETase)의 아미노산 서열의 특정 변형이[0043]

MHETase 활성을 유리하게 향상시킬 수 있다는 본 발명자들의 예상치 못한 발견에 적어도 부분적으로 근거를 두

고 있다. 특정 변형은 또한 숙주 세포에서 발현시 변형된 MHETase의 발현을 예기치 않게 향상시켰다. 특정 변형

은 놀랍게도 숙주 세포에서 발현시 변형된 MHETase의 전 세포 활성을 향상시켰다. 특정 변형은 또한 예기치 않

게 효소의 열안정성을 향상시켰다. 본 발명자들은 또한 야생형 MHETase 대비 MHETase 활성 및 발현을 향상시키

기 위해 야생형 MHETase의 활성 부위 외부에 있는 아미노산 잔기에 치환이 이루어질 수 있다는 것을 예기치 않

게 발견했다.  따라서,  본  명세서에 개시된 국면에서,  모노-(2-하이드록시에틸) 테레프탈레이트 가수분해효소

(MHETase) 활성을 갖는 폴리펩티드로서, (i) 서열번호 1과 적어도 70%의 서열 동일성을 가지고 (ii) MHETase의

폴리에스테르 기질과 접촉하지 않는 하나 이상의 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한 아미노

산 서열을 포함하며, 폴리펩티드의 MHETase 활성은 서열번호 1의 MHETase의 MHETase 활성보다 더 큰 폴리펩티드
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가 제공된다.

본 명세서에 개시된 다른 국면에서, 모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트 가수분해효소(MHETase) 활성을 갖[0044]

는 폴리펩티드로서, (i) 서열번호 1과 적어도 70%의 서열 동일성을 가지고 (ii) 서열번호 1의 아미노산 위치

156 내지 396, 398 내지 410 및 425 내지 603에 상응하는 위치로 이루어진 그룹으로부터 선택된 하나 이상의 위

치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한 아미노산 서열을 포함하는, 폴리펩티드가 제공된다.

"적어도 70%"는 폴리펩티드가 서열번호 1과 적어도 70%, 바람직하게는 적어도 70%, 바람직하게는 적어도 75%,[0045]

바람직하게는 적어도 80%, 바람직하게는 적어도 85%, 바람직하게는 적어도 90%, 바람직하게는 적어도 92%, 바람

직하게는 적어도 94%, 바람직하게는 적어도 95%, 바람직하게는 적어도 96%, 바람직하게는 적어도 97%, 바람직하

게는 적어도 98%, 또는 보다 바람직하게는 99% 서열 동일성을 공유한다는 것을 의미한다. 본 명세서에 기술된

폴리펩티드는 서열번호 1의 자연 발생(야생형) MHETase의 변이체이므로, 이러한 맥락에서 "적어도 70%"는 서열

번호 1의 전체 서열(잔기 1-603 또는 잔기 18-603)에 걸쳐 100% 서열 동일성을 포함하지 않는 것으로 이해되어

야 한다. 일부 실시양태에서, 본원에 기술된 바와 같이, 변형된 폴리펩티드가 서열번호 1의 MHETase 대비 더 큰

MHETase 활성을 갖는 한, 폴리펩티드는 예를 들면 N- 및/또는 C-말단에서 아미노산 삽입 및/또는 결손을 포함할

수 있다. 

다른  국면에서,  모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트 가수분해효소(MHETase)  활성을 갖는 폴리펩티드로서,[0046]

(a) 서열번호 1과 적어도 70%의 서열 동일성을 가지고, (b) 하기로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 하나 이상

의 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한 아미노산 서열을 포함하는, 폴리펩티드가 제공된다:

(i) 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응하는 위치;[0047]

(ii) 서열번호 1의 아미노산 위치 159에 상응하는 위치;[0048]

(iii) 서열번호 1의 아미노산 위치 192에 상응하는 위치; 및[0049]

(iv) 서열번호 1의 아미노산 위치 503에 상응하는 위치.[0050]

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응하는 위치에서의[0051]

아미노산 치환에 의해 서열번호 11과 상이하다. 

하나의 실시양태에서, 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환은 N156G 또는 이[0052]

의 보존적 아미노산 치환이다.

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 159에 상응하는 위치에서의[0053]

아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다.

하나의 실시양태에서, 서열번호 1의 아미노산 위치 159에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환은 T159V 또는 이[0054]

의 보존적 아미노산 치환이다.

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 252에 상응하는 위치에서의[0055]

아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다.

하나의 실시양태에서, 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환은 Y252F 또는 이[0056]

의 보존적 아미노산 치환이다.

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 503에 상응하는 위치에서의[0057]

아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다.

하나의 실시양태에서, 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환은 Y503W 또는 이[0058]

의 보존적 아미노산 치환이다.

특정 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 159, 252 및 503에 상응하는 위[0059]

치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다. 바람직한 실시양태에서, 아미노산 치환은 T159V, Y252F

및 Y503W, 또는 임의의 전술한 것의 보존적 아미노산 치환이다.

특정 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 159, 192, 252 및 503에 상응하[0060]

는 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다. 바람직한 실시양태에서, 아미노산 치환은 T159V,

M192Y, Y252F 및 Y503W, 또는 임의의 전술한 것의 보존적 아미노산 치환이다.
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특정 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 159, 192 및 503에 상응하는 위[0061]

치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다. 바람직한 실시양태에서, 아미노산 치환은 T159V, M192Y

및 Y503W, 또는 임의의 전술한 것의 보존적 아미노산 치환이다.

특정 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 156, 159 및 503에 상응하는 위[0062]

치에서의  아미노산  치환에  의해  서열번호  1과  상이하다.  바람직한  실시양태에서,  아미노산  치환은  N156G,

T159V, 및 Y503W, 또는 임의의 전술한 것의 보존적 아미노산 치환이다.

특정 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 156, 및 159 및 503에 상응하는[0063]

위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과  상이하다.  바람직한 실시양태에서,  아미노산 치환은 N156G,

T159V, 및 Y503W, 또는 임의의 전술한 것의 보존적 아미노산 치환이다.

다른 국면에서,  모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트 가수분해효소(MHETase)  활성을 갖는 폴리펩티드로서,[0064]

폴리펩티드는 (a) 서열번호 1과 적어도 70%의 서열 동일성을 가지고, (b) 하기로 이루어진 그룹으로부터 선택되

는 하나 이상의 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이한 아미노산 서열을 포함하며, 서열번호 1

의 폴리펩티드 대비 더 큰 전 세포 MHETase 활성을 갖는 폴리펩티드를 제공한다:

(i) 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응하는 위치;[0065]

(ii) 서열번호 1의 아미노산 위치 159에 상응하는 위치;[0066]

(iii) 서열번호 1의 아미노산 위치 196에 상응하는 위치;[0067]

(iv) 서열번호 1의 아미노산 위치 197에 상응하는 위치;[0068]

(v) 서열번호 1의 아미노산 위치 260에 상응하는 위치;[0069]

(vi) 서열번호 1의 아미노산 위치 264에 상응하는 위치;[0070]

(vii) 서열번호 1의 아미노산 위치 267에 상응하는 위치;[0071]

(viii) 서열번호 1의 아미노산 위치 286에 상응하는 위치; 및 [0072]

(ix) 서열번호 1의 아미노산 위치 503에 상응하는 위치.[0073]

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응하는 위치에서의[0074]

아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다.

하나의 실시양태에서, 서열번호 1의 아미노산 위치 156에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환은 N156G 또는 이[0075]

의 보존적 아미노산 치환이다.

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 159에 상응하는 위치에서의[0076]

아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다.

하나의 실시양태에서, 서열번호 1의 아미노산 위치 159에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환은 T159V 또는 이[0077]

의 보존적 아미노산 치환이다.

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 196에 상응하는 위치에서의[0078]

아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다.

하나의 실시양태에서, 서열번호 1의 아미노산 위치 196에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환은 S196A 또는 이[0079]

의 보존적 아미노산 치환이다.

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 197에 상응하는 위치에서의[0080]

아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다.

하나의 실시양태에서, 서열번호 1의 아미노산 위치 197에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환은 Y197V 또는 이[0081]

의 보존적 아미노산 치환이다.

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 260에 상응하는 위치에서의[0082]

아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다.

하나의 실시양태에서, 서열번호 1의 아미노산 위치 260에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환은 S260A 또는 이[0083]
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의 보존적 아미노산 치환이다.

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 264에 상응하는 위치에서의[0084]

아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다.

하나의 실시양태에서, 서열번호 1의 아미노산 위치 264에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환은 S264L 또는 이[0085]

의 보존적 아미노산 치환이다.

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 267에 상응하는 위치에서의[0086]

아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다.

하나의 실시양태에서, 서열번호 1의 아미노산 위치 267에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환은 S267A 또는 이[0087]

의 보존적 아미노산 치환이다.

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 286에 상응하는 위치에서의[0088]

아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다.

하나의 실시양태에서, 서열번호 1의 아미노산 위치 286에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환은 S286A 또는 이[0089]

의 보존적 아미노산 치환이다.

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 503에 상응하는 위치에서의[0090]

아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다.

하나의 실시양태에서, 서열번호 1의 아미노산 위치 503에 상응하는 위치에서의 아미노산 치환은 Y503W 또는 이[0091]

의 보존적 아미노산 치환이다.

본 개시내용은 또한 본 명세서에 기술된 바와 같이 서열번호 1의 위치에 상응하는 2개 이상(예를 들어, 2, 3,[0092]

4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 등) 위치에서의 아미노산 치환의 조합을 고려한다. 하나의 실시양태에서, 폴리펩티드는

본 명세서에 기술된 바와 같이 서열번호 1의 위치에 상응하는 적어도 2개, 바람직하게는 적어도 3개, 바람직하

게는 적어도 4개, 바람직하게는 적어도 5개, 바람직하게는 적어도 6개, 바람직하게는 적어도 7개, 바람직하게는

적어도 8개, 바람직하게는 적어도 9개, 또는 더 바람직하게는 적어도 10개의 위치에서의 아미노산 치환의 조합

을 포함한다. 

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드의 아미노산 서열은 서열번호 1의 아미노산 위치 156, 159 및 197에 상응하는[0093]

위치에서의 아미노산 치환에 의해 서열번호 1과 상이하다.

하나의 실시양태에서, 아미노산 치환은 N156G, T159V 및 Y197V, 또는 임의의 전술한 것의 보존적 아미노산 치환[0094]

이다.

본 개시내용은 또한 본원에 기술된 바와 같은 폴리펩티드를 포함하는 조성물로 확장된다.[0095]

본 개시내용은 또한 본원에 기술된 폴리펩티드를 암호화하는 핵산 서열로 확장된다.[0096]

본 개시내용은 또한 본원에 기술된 핵산 서열을 포함하는 발현 벡터로 확장된다.[0097]

본 개시내용은 또한 본원에 기술된 핵산 서열 또는 발현 벡터를 포함하는 숙주 세포로 확장된다.[0098]

다른 국면에서, 본 개시내용은 (a) 본 명세서에 기술된 핵산 서열을 제공하는 단계; (b) 숙주 세포 배양물에서[0099]

핵산 서열을 발현시켜 폴리펩티드를 생산하는 단계; 및 (c) 상기 숙주 세포 배양물로부터 (b)에서 생산된 폴리

펩티드를 수집하는 단계를 포함하는, MHETase 활성을 갖는 폴리펩티드의 생산 방법을 제공한다.

또 다른 국면에서, 모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트를 테레프탈레이트 및 에틸렌 글리콜로 전환하는데[0100]

충분한 조건 하에서, 모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트를 본 명세서에 기술된 폴리펩티드, 조성물 또는

숙주  세포에  노출시키는  단계를  포함하는,  모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트의  가수분해  방법을

제공한다.

본 개시내용은 또한 플라스틱 제품을 본 명세서에 기술된 폴리펩티드, 조성물 또는 숙주 세포에 노출시키는 단[0101]

계를 포함하는, 폴리에스테르를 포함하는 플라스틱 제품의 분해 방법으로 확장된다. 

하나의 실시양태에서, 폴리에스테르는 폴리락트산(PLA), 폴리트리메틸렌 테레프탈레이트(PTT), 폴리부틸렌 테레[0102]

프탈레이트(PBT), 폴리에틸렌 아이소소르바이드 테레프탈레이트(PEIT), 폴리에틸렌 테레프탈레이트(PET), 폴리

하이드록시알카노에이트(PHA), 폴리부틸렌 숙시네이트(PBS), 폴리부틸렌 숙시네이트 아디페이트(PBSA), 폴리부
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틸렌 아디페이트 테레프탈레이트(PBAT), 폴리에틸렌 푸라노에이트(PEF), 폴리카프로락톤(PCL), 폴리에틸렌아디

페이트(PEA), 폴리글리콜산(PGA), 폴리(락틱-co-글리콜산)(PLGA) 및 임의의 전술한 것의 조합으로 이루어진 그

룹으로부터 선택된다. 하나의 실시양태에서, 폴리에스테르는 폴리에틸렌 테레프탈레이트(PET)이다.

다른 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 방법은 [0103]

(a) PETase가 PET의 전환을 촉매하여 모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트(MHET)를 생성하는데 충분한 조건[0104]

하에서 PET를 폴리에틸렌 테레프탈레이트 에스테라제(PETase)에 노출시키는 단계; 및 

(b) 동시에 또는 순차적으로, 폴리펩티드가 MHET의 가수분해를 촉매하여 테레프탈레이트 및 에틸렌 글리콜을 생[0105]

산하는데 충분한 조건 하에서, 단계 (a)에서 생성된 MHET를 제1항 내지 제21항 중 어느 한 항의 폴리펩티드, 제

22항의 조성물 또는 제25항의 숙주 세포에 노출시키는 단계를 포함한다.

하나의 실시양태에서, 상기 방법은 단계 (b)에서 생산된 테레프탈레이트 및/또는 에틸렌 글리콜을 회수하는 단[0106]

계를 더 포함한다.

본 개시내용은 또한 본 명세서에 개시된 방법에 의해 회수한 테레프탈레이트 및/또는 에틸렌 글리콜을 포함하는[0107]

조성물로 확장된다.

다른 국면에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드를 발현하도록 유전적으로 변형된 숙주 세포가 제공된다.[0108]

본 명세서에서, "펩티드", "폴리펩티드", "단백질", "효소"라는 용어는 상기 사슬을 형성하는 아미노산의 수에[0109]

관계없이 펩티드 결합으로 연결된 아미노산 사슬을 지칭하는 것으로 이해되어야 한다. 아미노산은 일반적으로

다음 명명법에 따라 한 글자 또는 세 글자 코드로 표시한다: A: 알라닌(Ala); C: 시스테인(Cys); D: 아스파르트

산(Asp); E: 글루탐산(Glu); F: 페닐알라닌(Phe); G: 글리신(Gly); H: 히스티딘(His); I: 이소류신(Ile); K:

라이신(Lys); L: 류신(Leu); M: 메티오닌(Met); N: 아스파라긴(Asn); P: 프롤린(Pro); Q: 글루타민(Gln); R:

아르기닌(Arg); S: 세린(Ser); T: 트레오닌(Thr); V: 발린(Val); W: 트립토판(Trp) 및 Y: 티로신(Tyr).

"가수분해효소"라는 용어는 더 짧은 펩티드를 생성하기 위해 펩티드 또는 단백질 내 펩티드 결합의 가수분해를[0110]

촉매하는 효소 명명법에 따라 EC 3으로 분류되는 가수분해효소 부류에 속하는 효소를 지칭한다. 

"야생형" 또는 "모(parent)"라는 용어는 폴리펩티드의 자연 발생 이소형(isoform)을 나타내기 위해 본원에서 상[0111]

호교환적으로 사용되는데; 즉, 자연에 나타나는 것과 마찬가지이다. 본 발명에서, 야생형 폴리펩티드 서열번호

1(EC 3.1.1.102; UniProt 수탁번호 A0A0K8P8E7)에 제시된 아미노산 서열을 갖는 모노-(2-하이드록시에틸)테레

프탈산 가수분해효소를 지칭한다.

Palm 등 (문헌 참조: 2019, Nat. Comms. 10:1717)이 언급한 바와 같이, 최근 발견된 폴리에틸렌 테레프탈레이트[0112]

(PET)를 특이적으로 분해하는 두 가지 박테리아 효소는 환경적으로 부담이 되는 폴리에스테르 함유 제품에 대한

유망한 해결방안을 제시한다. 첫째로, 구조적으로 잘 특성화된 α/β-가수분해효소 폴드 효소(α/β-hydrolase

fold enzyme)인 이데오넬라 사카이엔시스(Ideonella sakaiensis) PETase는 PET를 모노-(2-하이드록시에틸)테레

프탈레이트(MHET)로 전환한다. 제2 핵심 효소인 MHETase는 MHET를 PET 추출물 테레프탈레이트와 에틸렌 글리콜

로 가수분해한다[(Palm 등 (2019, Nat. Comm., 10:1717), Sagong 등(2020, ACS Catal. 10:4805)), 및 Yoshida

등(2020, Science, 352(6278):1196)]. 

야생형 MHETase의 아미노산 및 핵산 서열은 당업자에게 친숙할 것이며, 이의 예로는 서열번호 1을 포함한다. [0113]

본 명세서에서, 용어 "돌연변이" 및 "변이체"는 서열번호 1로부터 유래된 아미노산 서열을 포함하고, 하나 이상[0114]

의(예를 들어, 여러) 위치에서 서열번호 1의 폴리펩티드 대비 증가된 MHETase 활성을 갖는 변형 또는 변경(예를

들어, 치환, 삽입 및/또는 결손)을 더 포함하는 폴리펩티드를 지칭하기 위해 상호교환적으로 사용될 수 있다.

이러한 변이체는 당업계에 잘 알려진 다양한 기술에 의해 수득될 수 있으며, 이의 예로는 위치-지정 돌연변이,

무작위 돌연변이 및 합성 올리고뉴클레오티드 작제를 포함한다. 아미노산 잔기 또는 위치와 관련하여 본원에 사

용된 용어 "변형", "변경", "치환" 등은 일반적으로 특정 위치의 아미노산이 야생형 또는 모 폴리펩티드의 아미

노산과 비교하여 변형되었음을 의미한다.

적합한 치환에는 아미노산 잔기를 자연 발생 표준 20개 아미노산 잔기, 희귀 자연 발생 아미노산 잔기(예를 들[0115]

면, 하이드록시프롤린, 하이드록시리신, 알로하이드록시리신, 6-N-메틸리신, N-에틸글리신, N-메틸글리신, N-에

틸아스파라긴, 알로-이소류신, N-메틸이소류신, N-메틸발린, 피로글루타민, 아미노부티르산, 오르니틴, 노르류

신, 노르발린), 및 종종 합성으로 만들어진 비-자연 발생 아미노산 잔기(예를 들면, 사이클로헥실-알라닌)로부
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터 선택된 다른 것으로 대체하는 것을 포함할 수 있다. 바람직하게는, 치환은 아미노산 잔기를 자연 발생 표준

20개 아미노산 잔기(G, P, A, V, L, I, M, C, F, Y, W, H, K, R, Q, N, E, D, S 및 T)로부터 선택된 다른 아미

노산 잔기로 대체하는 것을 포함한다. 변형 또는 변경은 본 명세서에서 다음 용어를 사용하여 확인될 수 있다:

Y197V는  모  폴리펩티드  서열의  위치  197에  있는  아미노산  잔기  티로신(Y)이  발린(V)으로  치환되었음을

나타낸다. Y197V/I/M은 모 서열의 위치 197에 있는 아미노산 잔기 티로신(Y)이 다음 아미노산: 발린(V), 이소류

신(I) 또는 메티오닌(M) 중 하나로 대체될 수 있음을 나타낸다. 치환은 보존적 또는 비-보존적 치환일 수 있다.

보존적 치환의 예는 당업자에게 친숙할 것이며, 이의 예로는 염기성 아미노산(아르기닌, 리신 및 히스티딘), 산

성 아미노산(글루탐산 및 아스파르트산), 극성 아미노산(글루타민, 아스파라긴 및 트레오닌), 소수성 아미노산

(메티오닌, 류신, 이소류신, 시스테인 및 발린), 방향족 아미노산(페닐알라닌, 트립토판 및 티로신) 및 작은 아

미노산(글리신, 알라닌 및 세린)의 그룹 내의 치환을 포함한다.

달리 명시하지 않는 한, 본 출원에 개시된 위치는 서열번호 1에 제시된 아미노산 서열을 참조하여 번호가 매겨[0116]

진다. 이에 관하여, 아미노산 위치와 관련하여 사용되는 용어 "상응하는"은 해당 위치가 서열번호 1에 제시된

서열의 등가 또는 상응하는 위치와 정렬될 때 폴리펩티드 서열의 아미노산 위치를 의미하도록 의도된다.

본 명세서에 사용된 용어 "서열 동일성" 또는 "동일성"은 2개의 폴리펩티드 서열 사이의 일치(동일한 아미노산[0117]

잔기)의 수(또는 백분율%로 표현된 분획)를 지칭한다. 바람직한 실시양태에서, 서열 동일성은 서열 갭을 최소화

하면서 오버랩(overlap) 및 동일성을 최대화하도록 정렬될 때 서열을 비교함으로써 결정된다. 서열 동일성은 두

서열의 길이에 따라 당업자에게 공지된 다수의 수학적 전역 또는 국소 정렬 알고리즘 중 임의의 것을 사용하여

결정될 수 있다. 유사한 길이의 서열은 전체 길이에 걸쳐 서열을 최적으로 정렬하는 전역 정렬 알고리즘(예를

들어, Needleman 및 Wunsch 알고리즘; Needleman 및 Wunsch, 1970)을 사용하여 정렬될 수 있는 반면, 실질적으

로 다른 길이의 서열은 바람직하게는 국소 정렬 알고리즘[예를 들어, Smith and Waterman 알고리즘(Smith 및

Waterman, 1981) 또는 Altschul 알고리즘(Altschul 등., 1997; Altschul 등., 2005)]을 사용하여 정렬된다. %

아미노산 서열 동일성을 결정하기 위한 정렬은 당업자가 이용할 수 있는 임의의 수단에 의해 달성될 수 있으며,

이의 예로는 사이트(참조: http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/ 또는 http://www.ebi.ac.uk/Tools/emboss/)에서 이

용 가능한 데이터와 같이 공개적으로 이용 가능한 컴퓨터 소프트웨어를 포함한다. 당업자는 비교되는 서열의 전

체 길이에 걸쳐 최대 정렬을 달성하는 데 필요한 임의의 알고리즘을 포함하여 정렬을 측정하기 위한 적절한 매

개변수를 쉽게 결정할 수 있다. 본원에 사용된 바와 같이, % 서열 동일성은 전형적으로 두 서열의 최적의 전역

정렬을 생성하는 쌍방식 서열 정렬[예를 들어, 니들만-분쉬(Needleman-Wunsch) 알고리즘을 사용함]을 사용하여

생성된 값을 지칭하며, 여기서 모든 검색 매개변수는 디폴트 값(예를 들어 점수매김 매트릭스(Scoring matrix)

= BLOSUM62, 갭 오픈(Gap open) = 10, 갭 확장(Gap open) = 0.5, 엔드 갭 페널티(End gap penalty) = false,

엔드 갭 오픈(End gap open) = 10, 및 엔드 갭 확장(End gap extend) = 0.5)으로 설정된다.

본 명세서에 사용된 용어 "재조합"은 일반적으로 유전공학에 의해 생산된 핵산 작제물, 벡터, 폴리펩티드 또는[0118]

세포를 지칭한다.

본 명세서에 사용된 용어 "발현"은 전형적으로 전사, 전사후 변형, 번역, 번역후 변형 및 분비와 같은 폴리펩티[0119]

드 생산에 관여하는 임의의 단계를 지칭한다.

"발현 카세트"라는 용어는 암호화 영역, 적합하게는 암호화 영역이 작동 가능하게 연결된 조절 영역을 포함하는[0120]

핵산 작제물을 의미한다.

"발현 벡터"라는 용어는 일반적으로 발현 카세트를 포함하는 DNA 또는 RNA 분자를 의미한다. 발현 벡터는 선형[0121]

또는 원형 이중 가닥 DNA 분자일 수 있다.

본 명세서에 사용된 용어 "중합체"는 일반적으로 공유 화학 결합에 의해 연결된 다중 단량체(반복 단위)로 구성[0122]

된 구조를 갖는 화학적 화합물 또는 화합물의 혼합물을 지칭한다. 본 발명의 내용에서, 용어 중합체는 단일 유

형의 반복 단위 (즉, 단독중합체) 또는 다른 반복 단위의 혼합물 (즉, 공중합체 또는 이형중합체)로 구성된 천

연 또는 합성 중합체를 포함한다. 

본 명세서에 사용된 용어 "폴리에스테르 함유 물질", "폴리에스테르 함유 제품" 등은 결정성, 반결정성 또는 완[0123]

전한 무정형 형태의 하나 이상의 폴리에스테르를 포함하는 플라스틱 제품과 같은 제품을 지칭하는 것으로 이해

되어야 한다. 폴리에스테르 함유 물질은 적어도 하나의 폴리에스테르를 함유하는 플라스틱 시트, 튜브, 막대,

프로필, 형상, 필름, 대규모 블록, 섬유, 옷감 등과 같은 적어도 하나의 플라스틱 물질로 만들어진 임의의 품목

을 지칭할 수 있으며, 가소제, 광물 또는 유기 충전제와 같은 다른 물질이나 첨가제일 수도 있다. 하나의 실시
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양태에서, 폴리에스테르 함유 물질은 적어도 하나의 폴리에스테르 함유 섬유를 포함하는 옷감 또는 직물이다.

다른 실시양태에서, 폴리에스테르 함유 물질은 플라스틱 제품 제조에 적합한 용융 또는 고체 상태의 플라스틱

화합물 또는 플라스틱 제형이다.

적합한 폴리에스테르는 당업자에게 친숙할 것이며, 이의 예로는 폴리락트산(PLA), 폴리에틸렌 테레프탈레이트[0124]

(PET),  폴리트리메틸렌 테레프탈레이트(PTT),  폴리부틸렌 테레프탈레이트(PBT),  폴리에틸렌 아이소소르바이드

테레프탈레이트(PEIT), 폴리하이드록시알카노에이트(PHA), 폴리부틸렌 숙시네이트(PBS), 폴리부틸렌 숙시네이트

아디페이트(PBSA), 폴리부틸렌 아디페이트 테레프탈레이트(PBAT), 폴리에틸렌 푸라노에이트(PEF), 폴리카프로락

톤(PCL) 및 폴리(에틸렌 아디페이트)(PEA)를 포함한다. 따라서, 하나의 실시양태에서, 폴리에스테르는 폴리락트

산(PLA),  폴리에틸렌 테레프탈레이트(PET),  폴리트리메틸렌 테레프탈레이트(PTT),  폴리부틸렌 테레프탈레이트

(PBT),  폴리에틸렌 아이소소르바이드 테레프탈레이트(PEIT), 폴리하이드록시알카노에이트(PHA), 폴리부틸렌 숙

시네이트(PBS), 폴리부틸렌 숙시네이트 아디페이트(PBSA), 폴리부틸렌 아디페이트 테레프탈레이트(PBAT), 폴리

에틸렌 푸라노에이트(PEF), 폴리카프로락톤(PCL) 및 폴리(에틸렌 아디페이트)(PEA), 및 임의의 전술한 것의 조

합으로 이루어진 그룹으로부터 선택된다.

본 명세서에서 언급한 바와 같이, 본 발명자들은 서열번호 1의 모 폴리펩티드 대비 증가된 MHETase 활성을 나타[0125]

내는 서열번호 1의 자연 발생 MHETase의 변이체를 개발하였다. MHETase 변이체는 또한 재조합 숙주 세포 시스템

에서 강화된 발현을 나타낸다. 보다 구체적으로, 본 발명자들은 산업 공정에 사용하기 위한 우수한 특성을 갖는

신규한 MHETase를 개발하였다. 분해성 플라스틱 제품의 산업적 생산이 수행될 수 있고/또는 플라스틱 제품의 환

경적 분해가 이루어질 수 있는 조건에서 가수분해효소, 특히 MHETase의 활성을 개선할 목적으로, 본 발명자들은

당해  모  가수분해효소와  비교했을  때  예기치  않게  더  높은  MHETase  활성을  나타내는  서열번호 1의  야생형

MHETase로부터 유래된 신규한 MHETase를 개발했다. 본 명세서에 개시된 MHETase 변이체는 플라스틱 제품, 특히

PET를 함유한 제품의 분해에 특히 적합하다. 또한, 본 발명자들은 놀랍게도 단백질의 구조에서 폴리에스테르 기

질과 접촉하도록 의도되지 않은 아미노산 잔기가 유리하게 변형되어 MHETase 활성을 향상시킬 수 있다는 것을

발견했다. 따라서, 본 명세서에 개시된 다른 국면에서, 모노-(2-하이드록시에틸) 테레프탈레이트 가수분해효소

(MHETase)  활성을 갖는 폴리펩티드로서, 폴리펩티드는 (i) 서열번호 1과 적어도 70%의 서열 동일성을 가지고

(ii) MHETase의 폴리에스테르 기질과 접촉하지 않는 하나 또는 그 이상의 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서

열번호 1과 상이한 아미노산 서열을 포함하며, 폴리펩티드의 MHETase 활성은 서열번호 1의 MHETase의 MHETase

활성보다 더 큰 폴리펩티드가 제공된다. 이와 관련하여, 용어 "접촉"은 전형적으로 서열번호 1의 MHETase의 아

미노산 잔기와 이의 폴리에스테르 기질에 의해 이루어진 직접적인 접촉을 지칭한다. 폴리에스테르 기질과 접촉

하는 서열번호 1의 아미노산 잔기는 당업자에게 친숙할 것이다. 이들 잔기는 또한 문헌(참조: Sagong 등 (2020,

ACS Catal. 10:4805)에 기재되어 있으며, 서열번호 1의 R411, S416 및 F424를 포함한다. 하나의 실시양태에서,

폴리펩티드는 서열번호 1의 MHETase의 활성 부위 외부에 있는 하나 이상의 위치에서의 아미노산 치환에 의해 서

열번호 1과 다른 아미노산 서열을 포함한다. "활성 부위"라는 용어는 전형적으로 폴리에스테르 기질 (즉, MHE

T)와 접촉하여 가수분해할 수 있는 서열번호 1의 영역을 지칭한다. 서열번호 1의 MHETase의 활성 부위 외부에

있는 서열번호 1의 아미노산 위치는 당업자에게 친숙할 것이다. 

본 개시내용과 관련하여, 증가된 또는 강화된 MHETase 활성에 대한 참조는 서열번호 1의 MHETase 대비 MHET를[0126]

가수분해하는  폴리펩티드의  증가된  능력;  서열번호  1의  MHETase  대비  숙주  세포  시스템에서 증가된 재조합

발현; 서열번호 1의 MHETase 대비 증가된 전 세포 활성; 서열번호 1의 MHETase 대비 증가된 열안정성 중 하나

이상을 포함할 수 있다.

하나의 실시양태에서, 본 명세서에 개시된 폴리펩티드는 서열번호 1의 MHETase  대비, 숙주 세포 시스템에서[0127]

MHETase의 증가된 재조합 발현을 포함한다.

다른 실시양태에서, 본 명세서에 개시된 폴리펩티드는 서열번호 1의 MHETase 대비 증가된 열안정성을 포함한다. [0128]

다른 실시양태에서, 본 명세서에 개시된 폴리펩티드는 서열번호 1의 MHETase 대비 증가된 전 세포 활성을 포함[0129]

한다. 본 명세서에 사용된 용어 전 세포 활성은 전형적으로 숙주 세포 시스템에서 발현될 때 MHETase가 MHET를

가수분해하는 능력을 지칭한다. 

추가의 실시양태에서, 본 명세서에 개시된 폴리펩티드는 서열번호 1의 MHETase 대비 증가된 열안정성 및 증가된[0130]

전 세포 활성을 포함한다.

추가의 실시양태에서, 본 명세서에 개시된 폴리펩티드는 서열번호 1의 MHETase  대비, 숙주 세포 시스템에서[0131]
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MHETase의 증가된 재조합 발현, 증가된 열안정성 및 증가된 전 세포 활성을 포함한다.

하나의 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드의 MHETase 활성은 서열번호 1의 MHETase의 MHETase 활성[0132]

과 유사하다. 하나의 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드의 MHETase 활성은 서열번호 1의 MHETase 대

비 적어도 약 5%, 바람직하게는 적어도 약 10%, 바람직하게는 적어도 약 20%, 바람직하게는 적어도 약 30%, 바

람직하게는 적어도 약 40%, 바람직하게는 적어도 약 50%, 바람직하게는 적어도 약 100%, 바람직하게는 적어도

약 200%, 바람직하게는 적어도 약 300%, 바람직하게는 적어도 약 400%, 바람직하게는 적어도 약 500%, 바람직하

게는 적어도 약 600%, 바람직하게는 적어도 약 700%, 바람직하게는 적어도 약 800%, 바람직하게는 적어도 약

900%, 또는 보다 바람직하게는 적어도 약 1,000% 이상만큼 증가된다. 폴리펩티드의 MHETase 활성을 결정하거나

측정하는 적합한 방법은 당업자에게 친숙할 것이며, 이의 예는 본 명세서에 기술되어 있다. 다른 예는 Palm 등

(문헌: 2019, Nat. Comm., 10:1717), Sagong 등 (2020, ACS Catal. 10:4805) 및 Yoshida 등 (2020, Science,

352(6278):1196)에 기재되어 있으며, 이의 내용은 전문이 참조로 본 명세서에 포함된다. 하나의 실시양태에서,

MHETase 활성은, 1-나프틸 테레프탈레이트(1NT)를 기질로 사용하여 발색 검정에 의해 결정된 경우 서열번호 1의

MHETase 대비 적어도 약 5%, 바람직하게는 적어도 약 10%, 바람직하게는 적어도 약 20%, 바람직하게는 적어도

약 30%, 바람직하게는 적어도 약 40%, 바람직하게는 적어도 약 50%, 바람직하게는 적어도 약 100%, 바람직하게

는 적어도 약 200%,  바람직하게는 적어도 약 300%,  바람직하게는 적어도 약 400%,  바람직하게는 적어도 약

500%, 바람직하게는 적어도 약 600%, 바람직하게는 적어도 약 700%, 바람직하게는 적어도 약 800%, 바람직하게

는 적어도 약 900%, 또는 보다 바람직하게는 적어도 약 1,000% 이상만큼 증가된다.

MHETase 활성은 비교 대상(예를 들어, 서열번호 1의 MHETase)의 MHETase 활성에 대한 절대값 또는 상대적인 값[0133]

으로 할당될 수 있다. 하나의 실시양태에서, MHETase 활성은 적합한 온도, pH 및 완충액의 조건 하에서 시간당

및 효소 mg당 방출되는 단량체 및/또는 올리고머의 속도 (예를 들어, mg 단위)로서 측정된다.

MHETase 활성은 정제된 효소를 사용하여 측정하거나 분석할 수 있다. 대안적으로, MHETase 활성은 숙주 세포 시[0134]

스템에서 재조합적으로 발현될 때 효소의 활성(본 명세서에서는 세포 촉매 활성 또는 전 세포 활성으로도 지칭

됨)의 함수로서 측정될 수 있다. 

유리하게는, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는, 서열번호 1의 MHETase 대비 숙주 세포에서 적어도 약 5%, 바람[0135]

직하게는 적어도 약 10%, 바람직하게는 적어도 약 20%, 바람직하게는 적어도 약 30%, 바람직하게는 적어도 약

40%, 바람직하게는 적어도 약 50%, 바람직하게는 적어도 약 100%, 바람직하게는 적어도 약 200%, 바람직하게는

적어도 약 300%, 바람직하게는 적어도 약 400%, 바람직하게는 적어도 약 500%, 바람직하게는 적어도 약 600%,

바람직하게는 적어도 약 700%, 바람직하게는 적어도 약 800%, 바람직하게는 적어도 약 900%, 보다 바람직하게는

적어도 약 1,000% 증가되거나 또는 강화된 재조합 발현을 나타낸다. 

유리하게는, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는 적어도 약 10℃ 내지 약 60℃, 바람직하게는 약 20℃ 내지 약[0136]

680℃, 바람직하게는 약 30℃ 내지 약 60℃, 보다 바람직하게는 약 40℃ 내지 약 60℃, 더욱 더 바람직하게는

약 40℃ 내지 약 50℃, 훨씬 더 바람직하게는 약 45℃의 온도 범위에서 MHETase 활성을 나타낸다. 하나의 실시

양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는 약 10℃ 내지 약 60℃, 바람직하게는 약 20℃ 내지 약 60℃, 바람

직하게는 약 30℃ 내지 약 60℃, 보다 바람직하게는 약 40℃ 내지 약 60℃, 더욱 더 바람직하게는 약 40℃ 내지

약 50℃, 보다 더 바람직하게는 약 45℃의 온도에서 MHETase 활성을 나타낸다. 하나의 실시양태에서, MHETase

활성은 약 40℃ 내지 약 60℃, 바람직하게는 약 40℃ 내지 약 50℃, 더욱 더 바람직하게는 약 45℃의 온도에서

측정가능하다. 다른 특정 실시 양태에서, 폴리에스테르 분해 활성은 자연 환경의 평균 온도(주위 온도)에 상응

하는 약 10℃ 내지 약 30℃, 바람직하게는 약 15℃ 내지 약 28℃의 온도에서 여전히 측정 가능하다.

하나의 실시양태에서, 폴리펩티드는, 약 10℃ 내지 약 60℃, 바람직하게는 약 20℃ 내지 약 60℃, 바람직하게는[0137]

약 30℃ 내지 약 60℃, 보다 바람직하게는 약 40℃ 내지 약 60℃, 더욱 더 바람직하게는 약 40℃ 내지 약 50℃,

또는 보다 더 바람직하게는 약 45℃의 온도에서, 동일한 온도에서의 서열번호 1의 MHETase 활성 대비, 적어도

약 5%, 바람직하게는 적어도 약 10%, 바람직하게는 적어도 약 20%, 바람직하게는 적어도 약 30%, 바람직하게는

적어도 약 40%, 바람직하게는 적어도 약 50%, 바람직하게는 적어도 약 100%, 바람직하게는 적어도 약 200%, 바

람직하게는 적어도 약 300%, 바람직하게는 적어도 약 400%, 바람직하게는 적어도 약 500%, 바람직하게는 적어도

약 600%, 바람직하게는 적어도 약 700%, 바람직하게는 적어도 약 800%, 바람직하게는 적어도 약 900%, 또는 보

다 바람직하게는 적어도 약 1,000% 이상의 MHETase 활성을 포함한다.

다른 특정 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는 서열번호 1의 폴리펩티드와 비교했을 때 약 10℃ 내[0138]

지 약 60℃, 바람직하게는 약 20℃ 내지 약 60℃, 바람직하게는 약 30℃ 내지 약 60℃, 바람직하게는 약 40℃

공개특허 10-2024-0006686

- 17 -



내지  약  60℃,  바람직하게는  약  40℃  내지  약  50℃,  또는  보다  바람직하게는  약  45℃의  온도에서  증가된

MHETase 활성을 갖는다. 하나의 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는, 약 20℃ 내지 약 6045℃에서,

동일한 온도에서의 서열번호 1의 MHETase 대비, 적어도 약 5%, 바람직하게는 적어도 약 10%, 바람직하게는 적어

도 약 20%, 바람직하게는 적어도 약 30%, 바람직하게는 적어도 약 40%, 바람직하게는 적어도 약 50%, 바람직하

게는 적어도 약 100%, 바람직하게는 적어도 약 200%, 바람직하게는 적어도 약 300%, 바람직하게는 적어도 약

400%, 바람직하게는 적어도 약 500%, 바람직하게는 적어도 약 600%, 바람직하게는 적어도 약 700%, 바람직하게

는 적어도 약 800%, 바람직하게는 적어도 약 900%, 보다 바람직하게는 적어도 약 1,000% 이상의 MHETase 활성을

갖는다.

다른 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는 서열번호 1의 폴리펩티드 대비 약 10℃ 내지 약 30℃, 바[0139]

람직하게는 약 15℃ 내지 약 30℃, 보다 더 바람직하게는 약 20℃ 내지 약 30℃, 더욱 더 바람직하게는 약 28℃

의 온도에서 증가된 MHETase 활성을 갖는다. 하나의 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는, 약 10℃

내지 약 30℃의 온도에서, 동일한 온도에서의 서열번호 1의 MHETase 대비, 적어도 약 5%, 바람직하게는 적어도

약 10%, 바람직하게는 적어도 약 20%, 바람직하게는 적어도 약 30%, 바람직하게는 적어도 약 40%, 바람직하게는

적어도 약 50%, 바람직하게는 적어도 약 100%, 바람직하게는 적어도 약 200%, 바람직하게는 적어도 약 300%, 바

람직하게는 적어도 약 400%, 바람직하게는 적어도 약 500%, 바람직하게는 적어도 약 600%, 바람직하게는 적어도

약 700%, 바람직하게는 적어도 약 800%, 바람직하게는 적어도 약 900%, 보다 바람직하게는 적어도 약 1,000% 이

상의 MHETase 활성을 갖는다.

하나의 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는 적어도 pH 5 내지 11의 범위, 바람직하게는 pH 6 내지[0140]

10의 범위, 더 바람직하게는 pH 6.5 내지 9의 범위, 훨씬 더 바람직하게는 pH 7 내지 8의 범위에서 측정가능한

MHETase 활성을 나타낸다.

유리하게는, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드의 열안정성은 서열번호 1의 폴리펩티드에 비해 크게 손상되지 않는[0141]

다. 일부 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드의 열안정성은 서열번호 1의 폴리펩티드의 열안정성과

비교할 때 개선된다. 본 명세서에 사용된 용어 "향상된 열안정성" 또는 "증가된 열안정성"은 더 높은 온도, 보

다 구체적으로 40℃ 내지 60℃ 사이의 온도에서 서열번호 1의 폴리펩티드에 비해 효소의 화학적 및/또는 물리적

구조의 변화에 저항하는 효소의 증가된 능력을 나타낸다. 하나의 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드

는 서열번호 1의 폴리펩티드 대비 40℃ 내지 60℃의 온도에서 증가된 반감기를 갖는다. 본 명세서에 기술된 폴

리펩티드는 서열번호 1의 폴리펩티드와 비교하여 더 높거나 동등한 용융 온도(Tm)를 나타낼 수 있다. 일부 실시

양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는 서열번호 1의 폴리펩티드 대비 40℃ 내지 68℃의 온도에서 향상된

열안정성을 나타낸다.

폴리펩티드의 열안정성은 당업자에게 공지된 임의의 적합한 수단에 의해 평가될 수 있다. 예를 들어, 열안정성[0142]

은 다양한 온도에서 배양한 후 폴리펩티드의 남아있는 MHETase 활성을 측정하여 평가할 수 있다. 다양한 온도에

서 수 회의 MHETase-매개 가수분해를 수행하는 능력도 평가할 수 있다. 시차주사형광측정법(DSF)을 사용하여 폴

리펩티드의 열안정성을 평가할 수도 있다. 원편광 이색성은 용융 온도(Tm)를 포함하여 본 명세서에 기술된 폴리

펩티드의 열안정성을 측정하는 데에도 사용될 수 있다. "용융 온도(Tm)"라는 용어는 주어진 단백질이 상기 단백

질의 50%가 변성되는 온도에 해당함을 의미하는 것으로 이해된다.

하나의 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는 약 45℃ 내지 약 68℃, 바람직하게는 약 50℃ 내지 약[0143]

65℃, 바람직하게는 약 52℃ 내지 약 63℃의 용융 온도(Tm)를 나타낸다. 하나의 실시형태에서, 본 명세서에 기

술된 폴리펩티드는 서열번호 1의 폴리펩티드에 의해 나타나는 용융 온도(Tm)보다 낮은 용융 온도(Tm)를 나타낸

다. 하나의 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는 서열번호 1의 폴리펩티드에 의해 나타나는 용융 온

도(Tm)보다 높은 용융 온도(Tm)를 나타낸다. 하나의 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는 약 52℃

내지  약  64℃,  바람직하게는  약  55℃  내지  약  63℃,  및  보다  바람직하게는  약  63℃의  용융  온도(Tm)를

나타낸다. 

본 개시내용은 또한 본원에 기술된 MHETase 폴리펩티드를 암호화하는 핵산 서열을 포함하는 폴리뉴클레오티드로[0144]

확장된다. 본 명세서에 개시된 국면에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드를 암호화하는 핵산 서열을 포함하는

폴리뉴클레오티드가 제공된다. 하나의 실시양태에서, 핵산 서열은 서열번호 38 내지 72 및 79 내지 84로 이루어

진 그룹으로부터 선택된다. 다른 실시양태에서, 핵산 서열은 서열번호 79 내지 84로 이루어진 그룹으로부터 선

택된다. 본 명세서에 사용된 용어 "핵산", "핵 서열" "폴리뉴클레오티드", "올리고뉴클레오티드" 및 "뉴클레오

티드 서열"은 상호교환적으로 사용되며 데옥시리보뉴클레오티드 및/또는 리보뉴클레오티드의 서열을 지칭한다.
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핵산은 DNA(cDNA 또는 gDNA), RNA 또는 이 둘의 혼합물일 수 있다. 이는 단일 가닥 형태일 수도 있고, 이중 형

태 또는 이 둘의 혼합 형태일 수도 있다. 이는 재조합, 인공 및/또는 합성 기원일 수 있으며, 예를 들어 변형된

결합, 변형된 퓨린 또는 피리미딘 염기, 또는 변형된 당을 포함하는 변형된 뉴클레오티드를 포함할 수 있다. 본

발명의 핵산은 분리 또는 정제된 형태일 수 있으며, 당업계에 공지된 기술, 예를 들어 cDNA 라이브러리의 클로

닝 및 발현, 증폭, 효소 합성 또는 재조합 기술에 의해 제조, 분리 및/또는 조작될 수 있다. 핵산은 예를 들어

문헌[참조: Belousov (1997) Nucleic Acids Res. 25:3440-3444]에 기술된 바와 같이 잘 알려진 화학적 합성 기

술에 의해 시험관 내에서 합성될 수 있다.

본 명세서에 개시된 핵산 서열은 적합하게는 코돈 최적화될 수 있다. 코돈 최적화를 위한 적합한 방법은 당업자[0145]

에게 친숙할 것이며, 그 예시는 참고 매뉴얼 [참고: Sambrook 외 2001]에 기재되어 있다.

본 명세서에 기술된 핵산 서열은 본 명세서에 기술된 폴리펩티드의 아미노산 서열로부터 적절하게 추론될 수 있[0146]

으며, 코돈 사용은 핵산이 전사될 숙주 세포에 따라 조정될 수 있다. 

일부 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 핵산 서열은 조절 영역, 즉 선택된 숙주 세포 또는 시스템 내 폴리펩티[0147]

드의 발현을 유발하거나 조절하는 데 사용될 수 있는 프로모터, 인핸서, 사일런서, 종결자, 신호 펩티드 등과

같은 추가의 뉴클레오티드 서열을 적절하게 포함할 수 있다. 대안적으로, 또는 추가로, 본 명세서에 기술된 핵

산 서열은 폴리펩티드 발현 및/또는 용해도를 조력하도록 사용될 수 있는 말토스 결합 단백질(MBP) 또는 글루타

티온 S 트랜스퍼라제(GST)와 같은 융합 단백질을 암호화하는 추가 뉴클레오티드 서열을 더 포함할 수 있다.

본 명세서에서 언급된 바와 같이, 본 개시내용은 또한 적합한 숙주 세포에서 핵산 서열의 발현을 지시하는 하나[0148]

이상의 제어 서열에 임의로 작동가능하게 연결된 본 명세서에 기술된 핵산 서열을 포함하는 발현 벡터 및 발현

카세트로 확장된다. 전형적으로, 발현 벡터 또는 카세트는 전사 프로모터 및/또는 전사 종결자와 같은 제어 서

열에 작동가능하게 연결된 본 명세서에 기술된 핵산 서열을 포함한다. 제어 서열은 본 명세서에 기술된 폴리펩

티드를 암호화하는 핵산의 발현을 위해 숙주 세포 또는 시험관내 발현 시스템에 의해 인식되는 프로모터를 포함

할 수 있다. 프로모터는 전형적으로 폴리펩티드의 발현을 매개하는 전사 제어 서열을 포함할 것이다. 프로모터

는 돌연변이, 절단형 및 하이브리드 프로모터를 포함하여 숙주 세포에서 전사 활성을 나타내는 임의의 폴리뉴클

레오티드일 수 있으며, 숙주 세포에 대해 상동성 또는 이종성인 세포외 또는 세포내 폴리펩티드를 암호화하는

유전자로부터 적합하게 수득할 수 있다. 제어 서열은 또한 전사를 종결시키기 위해 숙주 세포에 의해 인식되는

전사 종결자일 수 있다. 종결자는 전형적으로 폴리펩티드를 암호화하는 핵산의 3'-말단에 작동가능하게 연결된

다. 숙주 세포에서 기능하는 임의의 종결자가 이와 관련하여 사용될 수 있다. 전형적으로, 발현 벡터 또는 카세

트는 전사 프로모터 및 전사 종결자에 작동가능하게 연결된 본 명세서에 기술된 핵산 서열을 포함한다.

"벡터"라는 용어는 일반적으로 재조합 유전 물질을 숙주 세포로 전달하기 위한 운반체로 사용되는 DNA 분자를[0149]

지칭한다.  적합한  벡터는  플라스미드,  박테리오파지,  바이러스,  포스미드,  코스미드  및  인공  염색체를

포함한다. 벡터는 일반적으로 삽입물(이종 핵산 서열, 이식유전자) 및 벡터의 "골격(backbone)" 역할을 하는 더

큰 서열을 포함하는 DNA 서열이다. 유전정보를 숙주에게 전달하는 벡터의 목적은 일반적으로 표적 세포에서 삽

입물을 분리, 증식 또는 발현하는 것이다. 발현 벡터(발현 작제물로도 지칭됨)는 표적 세포에서 이종 서열의 발

현을 위해 특이적으로 조정되고, 일반적으로 폴리펩티드를 암호화하는 이종 서열의 발현을 유도하는 프로모터

서열을 갖는다.

일반적으로, 발현 벡터에 사용되는 조절 요소는 전사 프로모터, 리보솜 결합 부위, 종결자 및 선택적으로 존재[0150]

하는 오퍼레이터를 포함한다. 발현 벡터는 숙주 세포에서의 자율 복제를 위한 복제 기점, 선택 가능한 마커, 제

한된 수의 유용한 제한 효소 부위 및 높은 복제수에 대한 가능성을 추가로 포함할 수 있다. 적합한 발현 벡터는

당업자에게  친숙할  것이며,  그  예시에는  클로닝  벡터,  변형된  클로닝  벡터,  플라스미드  및  바이러스가

포함된다. 다양한 숙주에서 적절한 수준의 폴리펩티드 발현을 제공할 수 있는 발현 벡터도 또한 당업계에 잘 알

려져 있다. 벡터의 선택은 일반적으로 벡터가 도입될 숙주 세포와 벡터의 적합성에 좌우될 것이다. 하나의 실시

양태에서, 벡터는 박테리아 발현 벡터 pET-28a(+)(서열번호 85)이다.

본 개시내용은 또한 본원에 기술된 핵산 서열을 포함하는 숙주 세포로 확장된다. 숙주 세포는 일시적 또는 안정[0151]

한 방식으로 형질전환, 형질감염 또는 형질도입될 수 있다. 핵산, 발현 카세트 또는 벡터는 핵산, 카세트 또는

벡터가 염색체 통합체 또는 자가 복제 염색체외 벡터로서 유지되도록 숙주 세포 내로 도입된다. 용어 "숙주 세

포"는 복제 동안 발생하는 돌연변이로 인해 모 숙주 세포와 동일하지 않은 모 숙주 세포의 임의의 자손을 포함

한다. 숙주 세포는 본 발명의 변이체, 예를 들어 원핵생물 또는 진핵생물의 생산에 유용한 임의의 세포일 수 있

다. 원핵 숙주 세포는 임의의 그람 양성 또는 그람 음성 박테리아일 수 있다. 숙주 세포는 또한 효모, 진균, 포
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유동물,  곤충  또는  식물  세포와  같은  진핵  세포일  수  있다.  특정  실시양태에서,  숙주  세포는  대장균

(Escherichia coli), 슈도모나스(Pseudomonas), 바실러스(Bacillus), 스트렙토마이세스(Streptomyces), 트리코

데르마(Trichoderma), 아스퍼질러스(Aspergillus), 사카로마이세스(Saccharomyces), 피치아(Pichia), 테르무스

(Thermus) 또는 야로위아(Yarrowia)의 그룹으로부터 선택된다.

본 발명에 따른 핵산, 발현 카세트 또는 발현 벡터는 당업자에게 공지된 임의의 적합한 방법에 의해 숙주 세포[0152]

내로 도입될 수 있으며, 그 예시에는 전기천공, 접합, 형질도입, 감응성 세포 형질전환, 원형질체 형질전환, 원

형질체 융합, 생물학적 "유전자총" 형질전환, PEG 매개 형질전환, 지질 보조 형질전환 또는 형질감염, 화학적

매개 형질감염, 아세트산리튬 매개 형질전환 및 리포솜 매개 형질전환을 포함한다.

하나의 실시양태에서, 숙주 세포는 유전적으로 변형된 숙주 세포 또는 미생물이다. 이와 관련하여, 숙주 세포[0153]

또는 미생물은 발현되는 폴리펩티드의 발현 및/또는 활성을 강화시키기 위해 유전적으로 변형될 수 있다. 예를

들어, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는 해당 균주의 MHETase 활성을 개선 및/또는 증가시키기 위해 MHETase 활

성을 가질 수 있는 것으로 이미 알려진 진균 또는 박테리아의 야생형 균주를 보완하는 데 사용될 수 있다. 

본 개시내용은 또한 (a) 본 명세서에 기술된 바와 같은 핵산 서열을 제공하는 단계; (b) 숙주 세포 배양물에서[0154]

핵산 서열을 발현시켜 폴리펩티드를 생산하는 단계; 및 (c) 상기 숙주 세포 배양물로부터 (b)에서 생산된 폴리

펩티드를 회수하는 단계를 포함하는, MHETase 활성을 갖는 폴리펩티드의 생산 방법으로 확장된다.

본 발명의 개시내용은 또한 (a) 본 발명의 핵산, 카세트 또는 벡터를 시험관내 발현 시스템과 접촉시키는 단계;[0155]

(b) 생산된 폴리펩티드를 회수하는 단계를 포함하는, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드를 생산하는 시험관내 방법

으로 확장된다. 시험관내 발현 시스템은 당업자에게 잘 알려져 있으며 상업적으로 이용 가능하다.

적합한 숙주 세포는 당업자에게 친숙할 것이며, 이의 예로는 재조합 바실러스, 재조합 대장균, 재조합 슈도모나[0156]

스, 재조합 아스퍼질러스, 재조합 트리코데르마, 재조합 스트렙토마이세스, 재조합 사카로마이세스, 재조합 피

치아, 재조합 테르무스 또는 재조합 야로위아를 포함한다. 하나의 실시양태에서, 숙주 세포는 대장균이다.

숙주 세포는 당업자에게 공지된 방법을 사용하여 폴리펩티드 생산에 적합한 영양 배지에서 배양될 수 있다. 적[0157]

합한 예로는 적절한 배지에서 효소가 발현 및/또는 분리될 수 있는 조건 하에서 수행되는 실험실 또는 산업용

발효기에서 진탕 플라스크 배양, 또는 소규모 또는 대규모 발효(연속식, 회분식, 유가식 또는 고체 상태 발효를

포함함)에 의한 숙주 세포 배양을 포함한다. 배양은 상업적 공급자로부터 또는 공개된 조성(예를 들면, ATCC:

American Type Culture Collection의 카탈로그)에 따라 제조된 적절한 영양 배지 또는 세포 성장에 적합한 기타

배양 배지에서 일반적으로 수행된다. 폴리펩티드가 영양 배지로 발현 및/또는 분비되는 경우, 폴리펩티드는 세

포/상등액 혼합물의 형태로 또는 조세포 용해물의 형태로 사용될 수 있다. 대안적으로, 폴리펩티드는 배양 상등

액으로부터 직접 회수될 수 있다. 반대로, 폴리펩티드는 세포 용해물로부터 또는 숙주 세포막을 투과화한 후에

회수될 수  있다.  폴리펩티드는 당업자에게 공지된 임의의 적합한 방법,  예를 들면,  수집,  원심분리,  여과,

추출, 분무 건조, 증발 또는 침전을 포함하는 방법을 사용하여 회수될 수 있다. 임의로, 폴리펩티드는 열 쵸크

(thermal chock), 크로마토그래피(예를 들면, 이온 교환, 친화성, 소수성, 크로마토포커싱 및 크기 배제), 전기

영동 절차(예를 들면, 예비 등전점 포커싱), 차등 용해도(예를 들면, 황산암모늄 침전), SDS-PAGE, 또는 실질적

으로 순수한 폴리펩티드를 얻기 위한 추출을 포함하지만, 이에 제한되지 않는 당업계에 공지된 다양한 절차에

의해 부분적으로 또는 전체적으로 정제될 수 있다.

폴리펩티드는 폴리에스테르를 함유한 플라스틱 제품과 같은 폴리에스테르 함유 물질의 분해 및/또는 재활용과[0158]

관련된 효소 반응을 촉매하기 위해 단독으로 또는 추가 효소(예를 들면, PETase)와 조합하여 정제된 형태로 사

용될 수 있다. 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는 가용성 형태이거나 고체상일 수 있다. 특히, 폴리펩티드는 세

포막 또는 지질 소포에 결합될 수 있거나, 또는 예를 들어 비드, 컬럼, 플레이트 등의 형태로 유리, 플라스틱,

중합체, 필터, 멤브레인과 같은 합성 지지체에 결합될 수 있다.

본 개시내용은 또한 본 명세서에 기술된 폴리펩티드, 핵산 또는 숙주 세포를 포함하는 조성물로 확장된다. [0159]

상기 조성물은 액체 또는 건조형, 예를 들어 분말 형태일 수 있다. 일부 실시양태에서, 조성물은 동결건조물이[0160]

다. 예를 들어, 조성물은 폴리펩티드, 핵산 및/또는 숙주 세포 및 임의의 부형제 및/또는 시약 등을 포함할 수

있다. 적합한 부형제로는 생화학에서 일반적으로 사용되는 완충제, pH 조절제, 벤조산나트륨, 소르빈산나트륨

또는 아스코르브산나트륨과 같은 방부제, 보존제, 보호제 또는 안정제, 예를 들면 전분, 덱스트린, 아라비아검,

염류, 당류, 예를 들면 소르비톨, 트레할로스 또는 락토스, 글리세롤, 폴리에틸렌글리콜, 폴리에틸렌 글리콜,

폴리프로필렌 글리콜, 프로필렌 글리콜, 칼슘과 같은 2가 이온, EDTA와 같은 격리제, 환원제 [(예를 들어, 베타
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-메르캅토에탄올, 디티오트레이톨, 아스코르브산, 트리스(2-카르복시에틸)포스핀)], 아미노산, 용매 또는 수용

액과 같은 담체 등을 포함한다.

하나의 실시양태에서, 조성물은 본 명세서에 기술된 폴리펩티드를 포함한다(폴리펩티드는 분리된 형태 또는 적[0161]

어도 부분적으로 정제된 형태로 조성물에 존재할 수 있다). 하나의 실시양태에서, 조성물은 조성물 전체 중량의

약 0.1% 내지 약 99.9%, 바람직하게는 약 0.1% 내지 약 50%, 바람직하게는 약 0.1% 내지 약 30%, 바람직하게는

약 0.1% 내지 약 5%의 양으로 본 명세서에 기술된 폴리펩티드를 포함한다. 바람직한 실시양태에서, 조성물은 본

명세서에 기술된 폴리펩티드를 조성물의 총 중량의 약 0.1 내지 약 5 중량%의 양으로 포함한다. 다른 실시양태

에서, 조성물은 본 명세서에 기술된 폴리펩티드를 조성물의 총 중량의 약 0.1 내지 약 0.2 중량%의 양으로 포함

한다. 조성물 내 폴리펩티드의 양은 예를 들어 분해(가수분해)될 물질을 함유하는 폴리에스테르의 성질 및/또는

양 및/또는 조성물 내 임의의 추가 효소/폴리펩티드의 존재 또는 부재에 따라 당업자에 의해 적절하게 조절될

수 있다.

본 명세서에 기술된 조성물은 MHETase에 제한되지 않고 효소 활성을 나타내는 추가적인 폴리펩티드(들)를 더 포[0162]

함할 수 있다. 

하나의 실시양태에서, 본 명세서에 기술된 폴리펩티드는 폴리펩티드를 분해로부터 적절하게 안정화하거나 보호[0163]

할 수 있는 부형제와 같은 하나 이상의 부형제와 함께 수성 매질에 용해된다. 예를 들어, 본 명세서에 기술된

폴리펩티드는 물에 용해된 다음, 글리세롤, 소르비톨, 덱스트린, 전분, 프로판디올과 같은 글리콜, 염 등과 같

은 부형제와 혼합될 수 있다. 이후, 생성된 혼합물을 건조하여 분말을 수득할 수 있다. 이러한 혼합물을 건조하

는 방법은 당업자에게 잘 알려져 있으며, 이에 제한되지는 않으나, 동결건조, 냉동-건조, 분무건조, 초임계 건

조, 하향 기류 증발, 박층 증발, 원심 증발, 컨베이어 건조, 유동층 건조, 드럼 건조 또는 이들의 조합을 포함

한다.

하나의 실시양태에서, 조성물은 본 명세서에 기술된 폴리펩티드를 발현하는 적어도 하나의 숙주 세포 또는 이의[0164]

추출물을 포함한다. "세포 추출물"은 세포 상등액, 세포 잔해, 세포벽, DNA 추출물, 효소 또는 효소 제제 또는

본질적으로 살아있는 세포가 없는 화학적, 물리적 및/또는 효소 처리에 의해 세포에서 유래된 모든 제제와 같은

세포로부터 수득한 모든 분획을 의미한다. 바람직한 추출물은 효소-활성 추출물이다. 조성물은 본 명세서에 기

술된 폴리펩티드를 함유하는 하나 또는 여러 개의 숙주 세포 또는 이의 추출물, 및 선택적으로 하나 또는 여러

개의 추가 세포를 포함할 수 있다.

본 명세서에서 언급된 바와 같이, 본 발명자들은 본 명세서에 기술된 폴리펩티드(MHETase 변이체)가 서열번호 1[0165]

의 야생형 MHETase 대비 더 큰 MHETase 활성을 갖는다는 것을 놀랍게도 발견했다. 따라서, 모노-(2-하이드록시

에틸)테레프탈레이트가 테레프탈레이트 및 에틸렌 글리콜로 전환하는데 충분한 조건 하에서 모노-(2-하이드록시

에틸)  테레프탈레이트를  본  명세서에  기술된  폴리펩티드,  조성물  또는  숙주  세포에  노출시키는  단계를

포함하는, 모노-(2-하이드록시에틸)테레프탈레이트의 가수분해 방법이 본 명세서에 개시되어 있다. 본 개시내용

은 또한 플라스틱 제품을 본 명세서에 기술된 폴리펩티드, 조성물 또는 숙주 세포에 노출시키는 단계를 포함하

는, 폴리에스테르를 포함하는 플라스틱 제품의 분해 방법으로 확장된다. 

본 개시내용은 호기성 또는 혐기성 조건에서 폴리에스테르를 분해하고/하거나 폴리에스테르로 제조되거나 폴리[0166]

에스테르를 함유하는 플라스틱 제품으로서 폴리에스테르 함유 물질을 재활용하고/하거나 폴리에스테르를 함유하

는 생분해성 플라스틱 제품을 생산하기 위해 본 명세서에 기술된 폴리펩티드, 조성물 또는 숙주 세포의 용도로

확장된다. 이들 방법 및 사용 방법은 PET를 포함하는 플라스틱 제품을 분해하는데 특히 유용하다.

유리하게는, 폴리에스테르 함유 물질의 폴리에스테르(들)는 단량체 및/또는 올리고머까지 중합해체된다. 하나의[0167]

실시양태에서, 적어도 하나의 폴리에스테르는 분해되어 재중합 가능한 단량체 및/또는 올리고머를 생성하며, 이

는 추가 사용을 위해 유리하게 회복되거나 회수된다. 

하나의 실시양태에서, 폴리에스테르 함유 물질의 폴리에스테르(들)는 완전히 분해된다.[0168]

본 명세서에 언급된 바와 같이, 플라스틱 제품은 폴리락트산(PLA), 폴리트리메틸렌 테레프탈레이트(PTT), 폴리[0169]

부틸렌 테레프탈레이트(PBT), 폴리에틸렌 아이소소르바이드 테레프탈레이트(PEIT), 폴리에틸렌 테레프탈레이트

(PET),  폴리하이드록시알카노에이트(PHA),  폴리부틸렌  숙시네이트(PBS),  폴리부틸렌  숙시네이트  아디페이트

(PBSA),  폴리부틸렌 아디페이트 테레프탈레이트(PBAT),  폴리에틸렌 푸라노에이트(PEF),  폴리카프로락톤(PCL),

폴리(에틸렌 아디페이트)(PEA) 및 임의의 전술한 것의 조합으로 이루어진 그룹으로부터 선택되는 적어도 하나의

폴리에스테르를 포함할 수 있다.
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폴리에스테르 함유 물질을 분해하는 데 필요한 시간은 폴리에스테르 함유 물질 자체(즉, 플라스틱 제품의 특성[0170]

과 원산지, 구성, 모양 등), 사용된 폴리펩티드의 유형과 양, 뿐만 아니라 다양한 공정 매개변수(즉, 온도, pH,

추가 제제 등)에 따라 달라질 수 있다. 당업자는 폴리에스테르 함유 물질에 대한 공정 변수를 쉽게 조정할 수

있다.

유리하게는, 분해 공정은 약 10℃ 내지 약 60℃, 바람직하게는 약 20℃ 내지 약 60℃, 바람직하게는 약 30℃ 내[0171]

지 약 60℃, 보다 바람직하게는 약 40℃ 내지 약 60℃, 더욱 더 바람직하게는 약 40℃ 내지 약 50℃, 또는 훨씬

더 바람직하게는 약 45℃의 온도에서 실시된다. 온도는 전형적으로 폴리펩티드가 불활성화되고/되거나 재조합

미생물이 본 명세서에 기술된 폴리펩티드를 합성, 생산 또는 방출하지 않는 온도에 상응하는 비활성화 온도 이

하로 유지된다. 하나의 실시양태에서, 온도는 폴리에스테르 함유 물질 중 폴리에스테르의 유리 전이 온도(Tg)

이하로 유지된다. 하나의 실시양태에서, 분해 공정 또는 방법은 약 10℃ 내지 약 60℃, 바람직하게는 약 20℃

내지 약 60℃, 바람직하게는 약 30℃ 내지 약 60℃, 보다 바람직하게는 약 40℃ 내지 약 60℃, 더욱 더 바람직

하게는 약 40℃ 내지 약 50℃, 또는 훨씬 더 바람직하게는 약 45℃의 온도에서 실시된다. 이러한 공정 또는 방

법은 폴리펩티드가 여러 번 사용될 수 있고/거나 재활용될 수 있는 온도에서 연속적인 방식으로 적절하게 실시

될 수 있다.

유리하게는, 분해 공정 또는 방법은 5 내지 11 사이의 pH, 바람직하게는 6 내지 10 사이의 pH, 보다 바람직하게[0172]

는 6.5 내지 9 사이의 pH, 더욱 더 바람직하게는 7 내지 8 사이의 pH에서 실시된다.

하나의 실시양태에서, 폴리에스테르 함유 물질은 폴리에스테르와 효소 사이의 접촉 표면을 증가시키기 위해 폴[0173]

리에스테르 구조를 물리적으로 변화시키기 위해 폴리펩티드와 접촉되기 전에 전처리될 수 있다.

중합해체 또는 분해 공정 또는 방법으로부터 생성된 단량체는 순차적으로 또는 연속적으로 적절하게 회수될 수[0174]

있다. 출발 폴리에스테르 함유 물질에 따라 단일 유형의 단량체 또는 여러 가지 다른 유형의 단량체가 회수될

수 있다.

회수된 단량체는 임의의 적합한 정제 방법을 사용하여 추가로 정제되고 재중합 가능한 형태로 조절될 수 있다.[0175]

적합한 정제 방법의 예는 스트리핑 공정, 수용액 분리, 증기 선택적 응축, 바이오 공정 후 매질의 여과 및

농축, 분리, 증류, 진공 증발, 추출, 전기 투석, 흡착, 이온 교환, 침전, 결정화, 농축 및 산 첨가 탈수 및 침

전, 나노여과, 산 촉매 처리, 반연속 모드 증류 또는 연속 모드 증류, 용매 추출, 증발 농축, 증발 결정화, 액

체/액체 추출, 수소화, 공비 증류 공정, 흡착, 컬럼 크로마토그래피, 단순 진공 증류 및 미세여과를 결합 여부

에 관계없이 포함한다.

재중합 가능한 단량체는 새로운 폴리에스테르를 합성하는데 사용될 수 있다. 유리하게는 동일한 성질의 폴리에[0176]

스테르가 재중합된다. 그러나 예를 들어 새로운 공중합체를 합성하기 위해 회수된 단량체를 다른 단량체와 혼합

하는 것이 가능하다. 대안적으로, 회수된 단량체는 관심 있는 새로운 화학적 화합물을 생산하기 위해 화학 중간

체로 사용될 수 있다.

본 개시내용은 또한 폴리펩티드, 조성물 및/또는 상기 폴리펩티드를 발현하는 숙주 세포 또는 상기 폴리펩티드[0177]

를 함유하는 이의 추출물을 포함하는 플라스틱 화합물로 확장된다.

본 개시내용은 또한 폴리펩티드, 조성물 및/또는 상기 폴리펩티드를 발현하는 숙주 세포 또는 상기 폴리펩티드[0178]

를 함유하는 이의 추출물을 포함하는 마스터배치 조성물로 확장된다.

유리하게는, 본 명세서에 기술된 이러한 플라스틱 화합물 또는 마스터배치 조성물은 본 명세서에 기술된 폴리펩[0179]

티드를 포함하는 폴리에스테르 함유 물질 및/또는 플라스틱 물품의 생산에 사용될 수 있다.

하나의 실시양태에서, 생성된 플라스틱 화합물, 마스터배치 조성물 또는 플라스틱 물품은 표준 EN 13432, 표준[0180]

ASTM D6400, OK 생분해 토양(Vincotte 라벨), OK 생분해 수(Vincotte 라벨), OK 퇴비(Vincotte 라벨), OK Home

Compost(Vincotte 라벨)과 같은 관련 표준 및/또는 당업자에게 공지된 라벨 중 적어도 하나를 준수하는 생분해

성 플라스틱 화합물, 마스터배치 조성물 또는 플라스틱 물품이다.

유리하게는, 폴리에스테르 함유 물질(즉, 플라스틱 화합물, 마스터배치 조성물 또는 플라스틱 제품)의 분해 공[0181]

정은 10℃ 내지 50℃,  바람직하게는 15℃ 내지 40℃,  더 바람직하게는 20℃ 내지 30℃,  더욱 바람직하게는

28℃, +/- 2℃의 온도에서 실시된다.

대안적으로, 폴리에스테르 함유 물질(즉, 플라스틱 화합물, 마스터배치 조성물 또는 플라스틱 제품)의 분해 공[0182]
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정은 50℃ 내지 60℃, 보다 바람직하게는 55℃, +/- 2℃의 온도에서 실시된다.

본 명세서에 개시된 MHETase 변이체는 산업적 적용을 포함하는 다양한 적용에 적합하며, 이의 예로는 세제, 사[0183]

료 조성물(동물 사료용 포함), 옷감 생산, 전자제품 및 생물의학 적용의 첨가제로서 포함된다. 예를 들어, 본

명세서에 개시된 MHETase 변이체는 옷감 생산에 사용될 수 있으며, 여기서 이는 옷감 섬유의 특성을 적절하게

변형시키기 위한 엑소뉴클레아제로서 사용될 수 있다.

본 발명의 일부 바람직한 국면을 예시하는 하기 실시예를 참조하여 본 발명을 기술할 것이다. 그러나, 본 발명[0184]

에 대한 다음 기재의 특수성은 본 발명의 전술한 기재의 일반성을 대체하는 것은 아니라는 점을 이해해야 한다.

실시예[0185]

물질 및 방법 [0186]

재조합 하이드록시에틸 테레프탈레이트 가수분해효소(MHETase)의 작제, 발현 및 정제[0187]

A. 컨센서스 설계 작제 [0188]

야생형 I. 사카이엔시스 MHETase(서열번호 1)를 시드 서열로 사용하여 BLAST+에 의해 5,000개의 서열을 수집하[0189]

였고, 10-5의 E-값 임계값을 사용하였다. 

서열번호 1 (UniProt 수탁번호 A0A0K8P8E7)[0190]

GGGSTPLPLPQQQPPQQEPPPPPVPLASRAACEALKDGNGDMVWPNAATVVEVAAWRDAAPATASAAALPEHCEVSGAIAKRTGIDGYPYEIKFRLRMPAEW[0191]

NGRFFMEGGSGTNGSLSAATGSIGGGQIASALSRNFATIATDGGHDNAVNDNPDALGTVAFGLDPQARLDMGYNSYDQVTQAGKAAVARFYGRAADKSYFIG

CSEGGREGMMLSQRFPSHYDGIVAGAPGYQLPKAGISGAWTTQSLAPAAVGLDAQGVPLINKSFSDADLHLLSQAILGTCDALDGLADGIVDNYRACQAAFD

PATAANPANGQALQCVGAKTADCLSPVQVTAIKRAMAGPVNSAGTPLYNRWAWDAGMSGLSGTTYNQGWRSWWLGSFNSSANNAQRVSGFSARSWLVDFATP

PEPMPMTQVAARMMKFDFDIDPLKIWATSGQFTQSSMDWHGATSTDLAAFRDRGGKMILYHGMSDAAFSALDTADYYERLGAAMPGAAGFARLFLVPGMNHC

SGGPGTDRFDMLTPLVAWVERGEAPDQISAWSGTPGYFGVAARTRPLCPYPQIARYKGSGDINTEANFACAAPP

315개의 비-중복 서열은 MHETase와 높은 유사성을 보였으며 UniProt 데이터베이스에서 검색되었다. SignalP4.0[0192]

을 사용하여 펩티드 수송 신호가 식별되고 결손되었다. 모든 서열은, 최종 선별된 정렬이 수동으로 정제되기 전

에 PROMALS3D 라이브러리-기반 서열 정렬 알고리즘 및 사용 가능한 MHETase 구조(6QGB)를 사용하여 정렬되었다.

각 아미노산 위치의 정렬 컨센서스는 다양한 임계값(95%, 90%, 85%, 80%, 75%, 70%, 65%, 60%, 55% 및 50%)을

사용하여  작제되었다.  N'  말단에서  처음  19개  아미노산이  결손된  MHETase  유전자(GenBank  수탁  번호

A0A0K8P8E7)의 절단된 코돈 최적화 버전 및 10개의 컨센서스 설계가 상업적으로 합성되어 pET-28a(+)(Twist

Bioscience)에 클로닝되었다.

B. 단백질 발현 및 정제 [0193]

플라스미드를 전기감응성 대장균 SHuffle T7 Express 세포(New England Biolab)로 전기천공에 의해 형질전환시[0194]

키고 100 μg/mL 암피실린이 보충된 LB (Lysogeny Broth) 한천에 도말하였으며 37℃에서 밤새 배양하였다. 단일

콜로니를 사용하여 100 μg/mL 암피실린(LBA)이 보충된 10 ml의 LB를 접종하고 30℃에서 밤새 배양했다. 이 배

양물을 1L의 LBA에 첨가하고 OD600이 1.0에 도달할 때까지 30℃에서 배양했다. 최종 농도 1 mM의 이소프로필 ß

-D-1-티오갈락토피라노사이드를 첨가하고 배양물을 16시간 동안 18℃ 배양으로 이동시켰다. 

4℃에서  15분  동안  5000  x  g로  원심분리하고  용해  완충액(500  mM  NaCl,  30  mM  이미다졸,  0.5  mg/mL[0195]

라이소자임, 1%(v/v)  TritonX-100,  1  U/ml  터보뉴클레아제(Sigma),  0.5  mM  디티오트레이톨 (DTT)  및 25  mM

HEPES pH 7.5)에 재현탁하여 세포를 수확했다. 세포 현탁액을 50% 전력 및 5분 동안의 펄스 시간으로 초음파를

2회 처리하여 용해시키고, 4℃에서 45분 동안 32,000 x g에서 원심분리하여 가용성 세포 용해물을 불용성 세포

잔해로부터  분리했다.  용해물을  0.45  μm  공극  크기  필터를  통과시킨  후  용해  완충액으로  평형화된  5  mL

HisTrap HP(GE Healthcare Life Sciences)를 사용하여 니켈 충전 IMAC로 정제시키고 용리 완충액(500 mM NaCl,

500 mM Imidazole, 0.5 mM 디티오트레이톨 (DTT) 및 25 mM HEPES pH 7.5)으로 용리시켰다. MHETase와 관련된

용리액을 수집하고, 농축하고, 0.2 μm 필터를 통해 여과시켰다. 여과된 산물은 SEC 완충액(150 mM NaCl, 25 mM

HEPES pH 7.5)으로 평형화된 HiLoad 26/600 Superdex 200 (GE Healthcare Life Sciences)을 사용하여 추가로

정제하였다.

C. 발색 검정[0196]
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발현된  단백질의  세포  현탁액  50  μL를  반응  완충액(90  mM  NaCl,  45  mM  인산나트륨  pH  7.5)  150  μL에[0197]

희석했다. 100% (v/v) DMSO에 50 μL의 10 mM 1NT(1-나프틸 테레프탈레이트) 및 5 mM 패스트 블루 B 염 염료를

첨가하여 반응을 개시하였다. 465  nm에서의 흡광도는 Epoch 마이크로플레이트 분광광도계(BioTek)를 사용하여

30분 동안 모니터링하였다. 

동역학 측정을 위해 가용성 세포 용해물 대신 최종농도 7.5 nM로 균질한 MHETase를 1 mM에서 7.8 μM까지 다양[0198]

한 농도의 1NT와 함께 사용했다. 패스트 블루 B 염의 농도는 일정하게 유지되었다. 1-나프톨의 1 mM 내지 7.8

μM의 검정 곡선을 사용하여 흡광도를 산물 농도로 변환했다. 

D. SDS-PAGE Atto550 [0199]

문헌 [참조: Raducanu 외 (2020, Journal of Biological Chemistry 295(34):12214-12223)]로부터 방법을 채택[0200]

하였다. 1 mL의 세포 펠릿을 SEC 완충액에 희석된 1x BugBuster(Merck-Millipore)에 재현탁하고 실온에서 10분

동안 배양했다. 혼합물을 15,000 x g에서 10분 동안 원심분리하고 가용성 세포 용해물 5 μL를 SDS-PAGE 겔에서

140V에서 60분 동안 실행하였다. 겔을 Milli-Q 물(MQ)에서 30초 동안 2회 마이크로파 처리한 다음, 고정 용액

(MQ 내 40%(v/v) 메탄올, 10% (v/v) 아세트산)에서 2분 동안 마이크로파 처리했다. 이제 고정된 단백질 겔을 다

시 MQ에서 10분 동안 마이크로파 처리하고, PBS 완충액 내에 NTA-Atto550 염료를 1 : 3000으로 희석한 어두운

환경의 진탕기에서 1시간 동안 배양했다. 이어서, 겔을 따뜻한 MQ가 담긴 용기로 이동시켜 30분 동안 추가 진탕

시켰다. 그런 다음 DyLight 550 형광단 옵션을 사용하는 ChemiDoc MP 이미징 시스템 (BIO-RAD)을 사용하여 겔을

이미지화했다. 

E. 원편광 이색성 및 열 안정성[0201]

MHETase에 대한 원편광 이색성 스펙트럼은 Applied Photophysics Chirascan Spectrometer의 1 mm 석영 큐벳에[0202]

서 수행되었다. 균질한 효소를 25 mM 아세트산나트륨 pH 7.5에 0.2 mg/mL로 희석했다. CD 스펙트럼은 200 nm에

서 260 nm 사이 20℃에서 측정되었으며 적응형 샘플링이 활성화된 상태에서 1 nm의 대역폭과 0.5초의 스캔 속도

를 사용하였다. 스펙트럼을 3회 측정하고 결과값에서 완충액 블랭크를 차감하였다. 열 용융 평가를 위해 용액의

온도가 1℃/분의 속도로 20℃에서 90℃로 증가함에 따라 222 nm의 CD를 기록했다. Tm을 결정하기 위해 표준 S자

형 곡선을 열 용융 데이터에 피팅하였다.

F. MHETase에 대한 고성능 액체 크로마토그래피(HPLC) 활성 평가[0203]

HPLC 분석은 문헌[참조: Palm 외 (2019)]로부터 채택하였다. 균질한 MHETase를 반응 완충액에서 최종 농도 7.5[0204]

nM (80 μL)로 희석했다. 100% DMSO에 용해된 1 mM MHET 20 μL를 첨가하여 반응을 개시했다. 100 μL 켄칭

(quenching) 완충액(160 mM 인산나트륨 pH 2)을 첨가하여 설정된 시점(0, 10, 30 및 60분) 후에 반응을 켄칭하

고 10분 동안 80℃로 가열했다. 10 μL 부피의 반응 혼합물을 Agilent ZORBAX SB-C18, 3.5 μm, 4.6 Х 150 mm

컬럼에 로딩했다. TPA와 MHET는 30°C에서 1mL/분의 유속을 사용하여 분리되었으며, 50% 인산염 완충액과 50%

아세토니트릴에서 7분의 실행 시간에 걸쳐 평형화되었다. TPA와 MHET는 240 nm에서 검출되었으며 검정 곡선에

대해 정량화하였다. 

실시예 1: 변이체 MHETase[0205]

컨센서스 기반 설계는 MHETase와 이와 가장 근접한 동류 (relatives)의 정렬 순서를 사용하여 수행하였다. 이로[0206]

부터, 상이한 컨센서스 임계값(95%, 90%, 85%, 80%, 75%, 70%, 65%, 60%, 55% 및 50%)을 사용하여 다수의 상이

한 조합 MHETase 서열을 작제하였다. 예를 들어, 95% 임계값의 컨센서스 설계는 정렬된 서열의 95%에서 관찰되

지만 WT MHETase에서는 관찰되지 않는 모든 차이를 나타낸다. 야생형(WT) MHETase(서열번호 1) 및 상이한 컨센

서스 설계(서열번호 2 내지 36)의 아미노산 서열이 도 1에 도시되어 있다. WT MHETase 및 상이한 컨센서스 설계

(서열번호 37 내지 72)의 핵산 서열이 도 2에 도시되어 있다. 95%, 90%, 85%, 80%, 75%, 70%, 65%, 60%, 55%

및 50%의 임계값으로 인한 다양한 컨센서스 설계는 본 명세서에서 각각 라운드 1 컨센서스(Round 1 Consensus)

A, B, C, D, E, F, G, H, I 및 J로 지칭한다. 

MHETase의 활성/발현은 전체 세포 현탁액을 사용하여 위에서 설명한 발색 검정을 사용하여 측정하였다.[0207]

도 3에 도시된 바와 같이, 변이체 "라운드 1 컨센서스 A"(서열번호 73)는 WT MHETase 또는 다른 컨센서스 설계[0208]

보다 더 많은 전 세포 활성을 나타냈다. 라운드 1 컨센서스 A는 WT와 비교했을 때 2개의 아미노산 치환, 즉,

N156G 및 T159V을 포함하였다. 초기 연구로서, MHETase 활성 및/또는 발현을 더욱 안정화/개선하는 돌연변이를

확인하기 위해 다중 서열 정렬을 통해 확인된 다른 컨센서스 잔기를 기반으로 이 변이체에 점 돌연변이를 추가
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했다. 나머지 변이체(돌연변이; 서열번호 3 내지 36)는 라운드 1 컨센서스 A 서열 대비 다음 점 돌연변이 중 하

나를 포함한다(명명법은 야생형 MHETase, 서열번호 1의 아미노산 위치를 나타냄): T68V, A78P, E110A, M117L,

E128Q,  S131G,  N134D,  A161G,  G156N,  D191L,  M192Y,  S196A,  Y197V,  G204A,  A207L,  A216P,  E226N,  L234A,

S235A,  P255V,  G258A,  S260A,  T264L,  T265L,  N284L,  L295V,  S296A,  T355R,  A377P,  S463L,  A493P,  Y503W,

E594A 및 N496S.

또한 도 3에 도시된 바와 같이, 라운드 1 컨센서스 A 서열에 작제될 때 점 돌연변이 S196A,  Y197V,  S235A,[0209]

P255V, S260A, S286A, Y503W는 대장균에서 발현시 훨씬 더 높은 전 세포 활성을 보여주었다. 

가용성  세포  용해물을  SDS-PAGE를  통해  실행하고  NTA-Atto550으로  염색하여  효소의  발현  속도를  확인했다.[0210]

MHETase는 겔에서 64kDa로 실행되며 도 4에 도시되어 있다. 이 겔은 보다 구체적인 염색 방법으로도 대부분의

MHETase  돌연변이(대조군을  포함함)가  보이지  않음을  보여준다.  이  결과는  낮은  가용성  단백질  발현과

일치한다. 라운드 1 컨센서스 A 및 변이체 B 백본에 점 돌연변이 S196A, Y197V, S235A, P255V, S260A, S286A

또는  Y503W를  포함하는  변이체는  야생형  (WT)에  비해  대장균에서  증가된  이종  발현을  보여주는  것으로

나타났다. 

또한, 정제된 단백질 변이체를 사용하여, 선택된 생성된 변이체의 안정성을 테스트하였다. 도 5에 도시한 바와[0211]

같이, WT MHETase, 라운드 1 컨센서스 A 및 라운드 1 컨센서스 A + Y503W의 열 용융(Tm)은 모두 약 59℃인 반

면, 라운드 1 컨센서스 A에 Y197V 점 돌연변이를 도입하면 Tm이 52℃로 감소했다.

산업 응용에 있어서 야생형 MHETase 사용의 주요 제한사항 중 하나는 산업 균주에서 발현이 낮다는 점이다. 본[0212]

명세서에 개시된 변이체에 의해 입증된 바와 같이, 전 세포 활성(촉매 효율 및 활성 단백질의 발현 수율의

조합)의 증가는 생산 및 사용 비용을 유리하게 절감시킨다.

실시예 2: 활성이 향상된 엔지니어링 MHETase[0213]

열안정성이 향상된 변이체를 생성하기 위해 라운드 1 컨센서스 A(N156G 및 T159V 점 돌연변이 포함함)를 추가[0214]

엔지니어링을 위한 기반으로 선택하였으며, 라운드 1 컨센서스 A는 열안정성에 변화가 거의 없이 (도 5) 전 세

포 MHETase 활성(도 3)이 개선된 것으로 나타났다. 이 새로운 조작 과정에서는 점 돌연변이를 라운드 1 컨센서

스 A에 추가하여 돌연변이 라이브러리(라운드 2)를 생성하고 전 세포 활성에 대해 스크리닝하였다. 이 과정은

가장 유망한 변이체를 선택하고 여러 설계 라운드에 걸쳐 단일 점 돌연변이를 반복적으로 도입하는 작업을 수반

한다. 

라운드 2에서는 다음과 같은 점 돌연변이를 라운드 1 컨센서스 A 백본에 도입하였다(명명법은 야생형 MHETase,[0215]

서열번호 1의 아미노산 위치를 나타냄): T593D, P543A, Y503W, S463L, P449A, T355R, G301A, S296A, H293Q,

S286A,  N284L,  S267A,  T265L,  T264L,  S260A,  P255V,  S235A,  K218R,  A216P,  A207L,  Y197B,  S196A,  D191L,

L190I, E110A, Y107Q, A99N, A81P, A78P, T68V.

라운드 2에서 선택된 최고의 성과를 나타내는 변이체는 "라운드 2 Y503W"(N156G, T159V 및 Y503W 점 돌연변이를[0216]

포함함, 서열번호 74)이다.

라운드 3에서, "라운드 2 Y503W에 도입된 점 돌연변이는 다음과 같다: E594A, A493P, A377P, S286A, S267A,[0217]

T264L, S260A, S196A, M192Y.

라운드 3에서 선택된 최고의 성과를 나타내는 변이체는 "라운드 3 M192Y" (N156G, T159V, M192Y 및 Y503W 점[0218]

돌연변이를 포함함; 서열번호 75)이다.

라운드 4에서, 라운드 3  M192Y에 도입된 점 돌연변이는 다음과 같다: +N564,  S561A,  G534A,  L486V,  A469P,[0219]

+P467,  H467M,  W398K,  A377P,  M361F,  I357L,  S288T,  L282D,  S286A,  S267A,  S260A,  Y252F,  M233V,  G231A,

E230H, V208I, Q202P, V200L, T162S, A161S, G156N, V159T, L137V, G130N, R114E, L112G, A79G (여기서 '+'는

특정 위치에 아미노산이 삽입된 것을 의미한다).

라운드 4에서 선택된 최고의 성과를 나타내는 변이체는 "라운드 4 G156N" (T159V, M192Y 및 Y503W 점 돌연변이[0220]

를 포함함; 서열번호 76)이다.

라운드 5에서, 라운드 4  G156N에 도입된 점 돌연변이는 다음과 같다: N592E,  I582V,  G562R,  R537Q,  A494V,[0221]

W466F, Q461E, M361F, I357L, N316D, I283L, Y252F, V246L, Y242F, G231A, V200L, G164A, I104V, E90A, E71T

(여기서 '+'는 특정 위치에 아미노산이 삽입된 것을 의미한다).
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라운드 5에서 선택된 최고의 성과를 나타내는 변이체는 "라운드 5 Y252F"(T159V, M192Y, Y252F 및 Y503W를 포[0222]

함함; 서열번호 77)이고, 이는 야생형에 비해 전 세포 활성이 16배 증가한 것으로 나타났다(도 6).

각 라운드에서 가장 좋은 변이체의 발현은 His-tag 특이적 형광 라벨 ATTO550으로 염색된 SDS-PAGE를 사용하여[0223]

정성적으로 측정하였다. WT MHETase의 발현은 배경 내인성(background endogenous) 대장균 단백질 발현에 비해

결정적으로 검출되기에는 너무 낮았다. 그러나 라운드 2의 엔지니어링을 통해 변이체 MHETase(라운드 2 Y503W)

재조합 발현 수준이 ATTO550 형광염료를 이용하여 육안으로 검출가능한 수준으로 향상되었다(도 7). 

본 명세서에 설명된 발색 검정은 정제된 단백질(도 8)을 사용하여 이들 효소의 동역학 매개변수를 결정했다. 모[0224]

든 변이체의 촉매 효율(kcat/KM)은 야생형 MHETase의 촉매 효율과 비교적 일정하게 유지되었다. 도 9는 다양한

기질 농도에서 효소 작용(enzyme function) 속도의 미카엘리스 멘텐(Michaelis Menten) 플롯을 도시한다. 이들

데이터로부터 표 1에 나타낸 바와 같이 kcat과 KM이라는 두 가지 상수가 획득되었다.

표 1

선택된 MHETase 변이체의 미카엘리스 멘텐 동역학 매개변수[0225]

효소 변이체 KM
 
± SE

(μM)

kcat ± SE

(초
-1
)

kcat/KM ± SE

(μM
-1
·초

-1
)

MHETase WT 21.41 ± 3.63 88.69 ± 4.34 4.14 ± 0.90

라운드 1 컨센서스 A 18.55 ± 3.19 73.00 ± 3.47 3.94 ± 0.86

라운드 2 Y503W 18.07 ± 2.36 72.54 ± 2.60 4.01 ± 0.67

라운드 3 M192Y 10.24 ± 1.30 33.96 ± 0.99 3.32 ± 0.52

라운드 4 G156N 11.31 ± 1.81 39.59 ± 1.50 3.50 ± 0.69

라운드 5 Y252F 9.38 ± 1.69 36.13 ± 1.45 3.85 0.85

본  명세서에 기술된 발색 검정을 사용하여 관찰된 데이터를 검증하기 위해, 천연 기질 MHET에 대한 야생형[0226]

MHETase  및 라운드 5의 최상의 변이체(라운드 5  Y252F;  서열번호 77)의 활성을 고성능 액체 크로마토그래피

(HPLC)로 결정하였다. HPLC는 야생형 MHETase 또는 라운드 5 Y252F를 포함하는 효소 반응에서 시간 경과에 따른

테레프탈산(TPA) 및 MHET의 농도를 측정하기 위해 사용되었다. 데이터는 발색 검정을 사용하여 관찰된 kcat 및

KM의 감소와 일치했으며 라운드 5 Y252F가 MHET를 TPA로 가수분해한다는 것을 확인하였다. (도 11 참조).

정제된 단백질 변이체를 사용하여 컨센서스 설계에 대한 안정성 테스트도 수행하였다. 위치 192 및 252의 돌연[0227]

변이는 WT MHETase에 비해 (Tm)의 열 안정성을 향상시킨다(도 10).

전반적으로, 이러한 안정화 특성은 야생형 MHETase에 비해 라운드 5 Y252F의 개선된 발현 및 활성에 기여한다.[0228]

그러나 이러한 개선에도 불구하고 이 변이체의 특정 활성은 낮은 kcat에서 입증된 바와 같이 야생형에 비해 감소

한다 (표 1). 

라운드 5 Y252F의 개별 돌연변이 중 일부를 야생형 잔기로 복귀시키기 위해 추가 언지니어링을 수행하였다. 위[0229]

치 156의 경우, 라운드 4에서 이 잔기를 야생형 동일성으로 복귀하는 영향을 조사하기 위해 돌연변이 N156G가

MHETase R5의 배경으로 다시 도입되었다. 패스트 블루 분석으로 측정한 전 세포 활성은 도 12에 도시된다. 

돌연변이 M192Y가 라운드 5 Y252F에서 야생형 잔기(M)로 복귀("R5-Y192M"; 서열번호 78)하는 경우, 라운드 5[0230]

Y252F에 비해 특정 활성이 약 3배 증가함을 관찰하였고(도 11), 서열번호 1의 야생형 MHETase의 활성과 더 유사

한 수준으로 특정 활성을 복원하였다. 라운드 5 Y252F에서 다른 점 돌연변이의 복귀는 효소 활성을 감소시키거

나 크게 변화시키지 않았다. MHETase 변이체의 열 안정성은 표 2에 도시되었다.

표 2

야생형(WT) MHETase 및 선택된 MHETase 변이체의 열안정성[0231]

효소 Tm (℃)

MHETase WT 59.5

라운드 1 컨센서스 A 변이체 59.6

라운드 2 Y503W 변이체 57.9

라운드 3 M192Y 변이체 61.2
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라운드 4 G156N 변이체 62.8

라운드 5 Y252F 변이체 62.6

라운드 5-Y192M 변이체 59.6

본원에 인용된 모든 특허, 특허 출원 및 간행물의 개시 내용은 전문이 참조로 본 명세서에 포함된다.[0232]

본 명세서에서 인용된 참고문헌이 본 출원에 대한 "선행 기술"로 이용 가능하다는 사실을 인정하는 것으로 해석[0233]

되어서는 안 된다.

명세서 전반에 걸쳐, 본 발명을 임의의 하나의 실시예 또는 특정 특징들의 집합으로 제한하지 않고 본 발명의[0234]

바람직한 실시양태를 기술하는 것을 목적으로 한다. 따라서, 당업자는 본 개시 내용을 고려하여 본 발명의 범위

를 벗어나지 않고 예시된 특정 실시양태에서 다양한 수정 및 변경이 이루어질 수 있음을 인식할 것이다. 이러한

모든 수정 및 변경은 첨부된 청구범위의 범위 내에 포함되도록 의도된다.
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서 열 목 록

SEQUENCE LISTING

<110>  Samsara Recycling Pty Limited

 

<120>  ENZYME VARIANTS AND USES THEREOF

<130>  35576771/AXT

<150>  2021901431

<151>  2021-05-13

<160>  85    

<170>  PatentIn version 3.5

<210>  1

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  1

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Asn Phe Ala Thr Ile Ala Thr Asp 
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    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Tyr Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 
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Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  2

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  2
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Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Tyr Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 
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                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

공개특허 10-2024-0006686

- 74 -



Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  3

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  3

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         
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Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 
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        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  4

<211>  584
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<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  4

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Val Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 
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Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 
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465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  5

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  5

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Pro Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 
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                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     
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Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 
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            580                 

<210>  6

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  6

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Ala Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 
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        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             
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Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  7

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  7

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 
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    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Leu Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 
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Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

공개특허 10-2024-0006686

- 87 -



545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  8

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  8

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Gln Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

공개특허 10-2024-0006686

- 88 -



                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     
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Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  9

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  9

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

공개특허 10-2024-0006686

- 90 -



            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Gly 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         
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Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 
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        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  10

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  10

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asp Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 
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    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 
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Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  11

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic
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<400>  11

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Asn Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 
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                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     
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Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  12

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  12

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 
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            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Gly Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         
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Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  13
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<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  13

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Leu Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 
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    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 
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Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  14

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  14

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 
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65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Tyr Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 
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Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 
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                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  15

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  15

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ala Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 
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            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         
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Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  16

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  16

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 
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        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Ala Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             
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Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 
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    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  17

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  17

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 
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145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Leu Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 
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Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  18

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  18

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 
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1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Pro Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     
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Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 
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            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  19

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  19

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 
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        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Asn Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             
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Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  20

<211>  584

<212>  PRT
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<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  20

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Ala Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 
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225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 
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Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  21

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  21

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 
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                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ala Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     
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Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 
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            580                 

<210>  22

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  22

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 
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        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Val Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             
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Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  23

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  23

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 
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    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Ala Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 
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Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 
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545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  24

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  24

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

공개특허 10-2024-0006686

- 129 -



                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ala Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     
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Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  25

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  25

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 
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            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Leu Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         
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Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 
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        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  26

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  26

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 
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    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Leu Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 
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Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  27

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic
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<400>  27

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 
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                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Leu Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     
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Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  28

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  28

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 
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            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Val Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         
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Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  29
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<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  29

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 
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    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ala Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

공개특허 10-2024-0006686

- 143 -



Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  30

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  30

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 
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65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 
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Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Arg 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 
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                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  31

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  31

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 
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            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Pro Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         
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Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  32

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  32

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 
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        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             
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Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Leu Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 
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    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  33

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  33

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 
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145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 
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Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Pro Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  34

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  34

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 
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1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     
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Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Trp Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 
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            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  35

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  35

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 
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        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             
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Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Ala Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  36

<211>  584

<212>  PRT
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<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  36

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Val Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 
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225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 
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Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Ser Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  37

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  37

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtaa ctttgcaacc      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag ctatgatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660
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agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  38

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  38

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360
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gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag ctatgatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  39

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  39

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60
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ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcagtggtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  40

<211>  1755
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<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  40

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620
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tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  41

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  41

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatccggca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320
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acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  42

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  42

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gcgatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020
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gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  43

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  43

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tctgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720
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agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  44

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  44

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatgcagggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420
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attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  45

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  45

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120
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gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtggcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  46

<211>  1755

<212>  DNA

공개특허 10-2024-0006686

- 172 -



<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  46

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccgatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680
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ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  47

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  47

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtaa ctttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380
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cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  48

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  48

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attagcaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080
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gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  49

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  49

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctgctgatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780
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gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  50

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  50

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480
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gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggattatg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  51

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  51

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180
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ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatgc ggtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  52

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence
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<220><223>  Synthetic

<400>  52

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg cagcgaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740
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gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  53

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  53

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc actggttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440
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acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  54

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  54

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcacc ggataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140
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ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  55

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  55

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcaa cggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840
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ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  56

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  56

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540
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gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tggcgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  57

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  57

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300
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gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctggcgca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  58

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  58
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ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctggtgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  59
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<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  59

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcagcgatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560
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atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  60

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  60

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

gcgggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260
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atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  61

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  61

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggctgacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

공개특허 10-2024-0006686

- 190 -



tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  62

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  62

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660
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agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccctgca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  63

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  63

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360
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gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttctgaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  64

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  64

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60
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ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctggtgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  65

<211>  1755
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<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  65

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctggc gcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620
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tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  66

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  66

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgagagc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320
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acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  67

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  67

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

공개특허 10-2024-0006686

- 197 -



gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg gccgtgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  68

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  68

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720
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agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagtc tgatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  69

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  69

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420
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attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacgcg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  70

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  70

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120
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gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt ggtatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  71

<211>  1755

<212>  DNA
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<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  71

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380

cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680
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ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgcggccaa ttttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  72

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  72

ggtggtggta gcacaccgct gccgctgcct cagcagcagc ctccgcagca agaaccgcct       60

ccgcctccgg ttccgctggc aagccgtgca gcatgtgaag cactgaaaga tggtaatggt      120

gatatggttt ggccgaatgc agcaaccgtt gttgaagttg cagcatggcg tgatgcagca      180

ccggcaaccg caagcgcagc agcactgccg gaacattgtg aagttagcgg tgcaattgcc      240

aaacgtaccg gtattgatgg ttatccgtat gaaatcaaat ttcgtctgcg tatgcctgca      300

gaatggaatg gtcgcttttt tatggaaggt ggtagcggca ccaatggtag cctgagcgca      360

gccaccggta gcattggtgg tggccagatt gcaagcgcac tgagccgtgg ttttgcagtt      420

attgcaaccg atggtggtca tgataatgcc gttaatgata atccggatgc actgggcacc      480

gttgcatttg gtctggatcc gcaggcacgt ctggatatgg gttataatag cgtggatcag      540

gttacccagg caggtaaagc agcagttgca cgtttttatg gtcgtgcagc agataaaagc      600

tattttatcg gttgtagcga aggtggtcgt gaaggtatga tgctgagcca gcgttttccg      660

agccattatg atggtattgt tgcgggtgca ccgggttatc agctgccgaa agcaggtatt      720

agtggtgcat ggaccacaca gagcctggca ccggcagccg ttggcctgga tgcacagggt      780

gttccgctga ttaacaaaag ctttagtgat gccgatctgc atctgctgag tcaggcaatt      840

ctgggcacct gtgatgccct ggatggtctg gcagatggca ttgttgataa ctatcgtgca      900

tgtcaggcag catttgatcc ggcaacagca gcaaatccgg caaatggtca ggccctgcag      960

tgtgttggtg caaaaaccgc agattgtctg agtccggttc aggtgaccgc aattaaacgc     1020

gcaatggcag gtccggttaa tagcgcaggt acaccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gcaggtatga gcggtctgag cggtacaacc tataatcaag gttggcgtag ttggtggctg     1140

ggtagcttta atagcagcgc aaataatgcc cagcgtgtta gcggttttag cgcacgtagc     1200

tggctggttg attttgcaac ccctccggaa ccgatgccga tgacacaggt tgcagcacgc     1260

atgatgaaat tcgattttga tattgacccg ctgaaaattt gggcaaccag cggtcagttt     1320

acccagagta gcatggattg gcatggtgca accagcaccg atctggcagc ctttcgtgat     1380
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cgtggtggta aaatgattct gtatcatggt atgtcagatg cagcctttag tgcactggat     1440

acagcagatt attatgaacg tctgggtgca gcaatgcctg gtgcagcagg ttttgcacgt     1500

ctgtttctgg ttccgggtat gaatcattgt agcggtggtc cgggtacaga tcgttttgat     1560

atgctgaccc ctctggttgc atgggttgaa cgtggtgaag caccggatca gattagcgca     1620

tggtctggta ctccgggtta ttttggtgtt gccgcacgta cccgtccgct gtgtccgtat     1680

ccgcagatcg cacgttataa aggtagcggt gatattaaca ccgaagccag ctttgcatgt     1740

gcagcacctc cgtaa                                                      1755

<210>  73

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  73

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 
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Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Tyr Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 
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385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Tyr Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  74

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  74

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 
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1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Tyr Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     
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Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Trp Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 
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            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  75

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  75

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 
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        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Gly Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Tyr Gly Tyr Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             
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Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Trp Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  76

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence
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<220><223>  Synthetic

<400>  76

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Asn Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Tyr Gly Tyr Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Tyr Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 
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225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 
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Thr Ala Asp Trp Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  77

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  77

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      
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Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Asn Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Tyr Gly Tyr Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             

Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Phe Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 
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            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 

    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Trp Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 
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<210>  78

<211>  584

<212>  PRT

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  78

Gly Gly Gly Ser Thr Pro Leu Pro Leu Pro Gln Gln Gln Pro Pro Gln 

1               5                   10                  15      

Gln Glu Pro Pro Pro Pro Pro Val Pro Leu Ala Ser Arg Ala Ala Cys 

            20                  25                  30          

Glu Ala Leu Lys Asp Gly Asn Gly Asp Met Val Trp Pro Asn Ala Ala 

        35                  40                  45              

Thr Val Val Glu Val Ala Ala Trp Arg Asp Ala Ala Pro Ala Thr Ala 

    50                  55                  60                  

Ser Ala Ala Ala Leu Pro Glu His Cys Glu Val Ser Gly Ala Ile Ala 

65                  70                  75                  80  

Lys Arg Thr Gly Ile Asp Gly Tyr Pro Tyr Glu Ile Lys Phe Arg Leu 

                85                  90                  95      

Arg Met Pro Ala Glu Trp Asn Gly Arg Phe Phe Met Glu Gly Gly Ser 

            100                 105                 110         

Gly Thr Asn Gly Ser Leu Ser Ala Ala Thr Gly Ser Ile Gly Gly Gly 

        115                 120                 125             

Gln Ile Ala Ser Ala Leu Ser Arg Asn Phe Ala Val Ile Ala Thr Asp 

    130                 135                 140                 

Gly Gly His Asp Asn Ala Val Asn Asp Asn Pro Asp Ala Leu Gly Thr 

145                 150                 155                 160 

Val Ala Phe Gly Leu Asp Pro Gln Ala Arg Leu Asp Met Gly Tyr Asn 

                165                 170                 175     

Ser Tyr Asp Gln Val Thr Gln Ala Gly Lys Ala Ala Val Ala Arg Phe 

            180                 185                 190         

Tyr Gly Arg Ala Ala Asp Lys Ser Tyr Phe Ile Gly Cys Ser Glu Gly 

        195                 200                 205             
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Gly Arg Glu Gly Met Met Leu Ser Gln Arg Phe Pro Ser His Tyr Asp 

    210                 215                 220                 

Gly Ile Val Ala Gly Ala Pro Gly Phe Gln Leu Pro Lys Ala Gly Ile 

225                 230                 235                 240 

Ser Gly Ala Trp Thr Thr Gln Ser Leu Ala Pro Ala Ala Val Gly Leu 

                245                 250                 255     

Asp Ala Gln Gly Val Pro Leu Ile Asn Lys Ser Phe Ser Asp Ala Asp 

            260                 265                 270         

Leu His Leu Leu Ser Gln Ala Ile Leu Gly Thr Cys Asp Ala Leu Asp 

        275                 280                 285             

Gly Leu Ala Asp Gly Ile Val Asp Asn Tyr Arg Ala Cys Gln Ala Ala 

    290                 295                 300                 

Phe Asp Pro Ala Thr Ala Ala Asn Pro Ala Asn Gly Gln Ala Leu Gln 

305                 310                 315                 320 

Cys Val Gly Ala Lys Thr Ala Asp Cys Leu Ser Pro Val Gln Val Thr 

                325                 330                 335     

Ala Ile Lys Arg Ala Met Ala Gly Pro Val Asn Ser Ala Gly Thr Pro 

            340                 345                 350         

Leu Tyr Asn Arg Trp Ala Trp Asp Ala Gly Met Ser Gly Leu Ser Gly 

        355                 360                 365             

Thr Thr Tyr Asn Gln Gly Trp Arg Ser Trp Trp Leu Gly Ser Phe Asn 

    370                 375                 380                 

Ser Ser Ala Asn Asn Ala Gln Arg Val Ser Gly Phe Ser Ala Arg Ser 

385                 390                 395                 400 

Trp Leu Val Asp Phe Ala Thr Pro Pro Glu Pro Met Pro Met Thr Gln 

                405                 410                 415     

Val Ala Ala Arg Met Met Lys Phe Asp Phe Asp Ile Asp Pro Leu Lys 

            420                 425                 430         

Ile Trp Ala Thr Ser Gly Gln Phe Thr Gln Ser Ser Met Asp Trp His 

        435                 440                 445             

Gly Ala Thr Ser Thr Asp Leu Ala Ala Phe Arg Asp Arg Gly Gly Lys 
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    450                 455                 460                 

Met Ile Leu Tyr His Gly Met Ser Asp Ala Ala Phe Ser Ala Leu Asp 

465                 470                 475                 480 

Thr Ala Asp Trp Tyr Glu Arg Leu Gly Ala Ala Met Pro Gly Ala Ala 

                485                 490                 495     

Gly Phe Ala Arg Leu Phe Leu Val Pro Gly Met Asn His Cys Ser Gly 

            500                 505                 510         

Gly Pro Gly Thr Asp Arg Phe Asp Met Leu Thr Pro Leu Val Ala Trp 

        515                 520                 525             

Val Glu Arg Gly Glu Ala Pro Asp Gln Ile Ser Ala Trp Ser Gly Thr 

    530                 535                 540                 

Pro Gly Tyr Phe Gly Val Ala Ala Arg Thr Arg Pro Leu Cys Pro Tyr 

545                 550                 555                 560 

Pro Gln Ile Ala Arg Tyr Lys Gly Ser Gly Asp Ile Asn Thr Glu Ala 

                565                 570                 575     

Asn Phe Ala Cys Ala Ala Pro Pro 

            580                 

<210>  79

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  79

ggaggcggaa gtactccgct ccccctgccg cagcagcaac caccacagca ggagccacca       60

ccgcctcccg tgccattagc ttcacgcgca gcttgtgaag cgctgaaaga cggcaacggc      120

gatatggttt ggccgaacgc agcaacagtg gttgaggttg ccgcatggcg cgatgctgcg      180

cctgctacgg cctctgcagc agcgttaccc gaacattgcg aagtgagtgg tgccattgcg      240

aaacgtacag gcatcgatgg ttatccatat gagatcaaat tccgtctccg catgcccgca      300

gaatggaacg gacgtttctt tatggaagga ggttcaggta caaacggaag tctgagtgcc      360

gctacaggta gtattggtgg tgggcagatt gccagcgctt tgagtcgtgg gtttgccgtg      420

atagccaccg acggtggtca tgacaatgcc gttaatgaca atcctgatgc cttgggtact      480

gtagcatttg gactggaccc gcaggcgcgt ctggacatgg gttacaactc ctatgatcag      540
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gtcacacagg ccgggaaggc ggctgtggct cgcttttacg gccgtgcggc cgataaatcc      600

tattttattg gctgtagtga aggagggcgg gaaggcatga tgctgtcaca gcggtttcca      660

agccactacg acggtattgt ggcaggtgcc ccgggctacc agttacctaa agccgggatt      720

tctggggcgt ggacaacaca gtctcttgcc ccagccgccg tcggtctcga cgctcagggt      780

gtcccgctta ttaataaatc attcagcgat gccgacttac atctgctgag ccaggcaatt      840

ttaggtacat gtgatgcgct ggatggtctg gccgatggca tagtagacaa ttatagagcc      900

tgtcaagctg cctttgaccc tgctaccgca gccaatccgg ctaacggcca agcactgcaa      960

tgtgttggcg cgaaaaccgc ggattgtctg agtccagtgc aagtgactgc gataaaacgt     1020

gcaatggcgg gcccggtcaa tagtgctggg acacccttgt ataatcgctg ggcttgggac     1080

gcaggaatgt cgggattgag tggaaccacg tacaaccagg gatggcgttc ctggtggttg     1140

ggctcgttca acagcagcgc taataacgct caacgagtgt caggtttcag tgcgcgcagc     1200

tggcttgtgg attttgccac ccccccggaa ccaatgccga tgactcaggt tgccgcgcgt     1260

atgatgaagt ttgatttcga tattgatccg ttgaaaattt gggccacctc aggacagttt     1320

acgcaaagtt cgatggactg gcacggggcg acatcaactg atctggcagc ctttcgggac     1380

agagggggta aaatgatcct ttatcatggt atgtctgatg ccgcattctc tgcgctcgat     1440

acggccgact actacgaacg cttaggggct gctatgcctg gtgcggctgg gtttgcacgt     1500

ctctttttgg tgcctggtat gaatcactgt tcaggaggcc ctggcaccga tagatttgat     1560

atgctcaccc ctctggttgc ttgggtagag agaggtgaag ctccggatca aatcagtgct     1620

tggtctggga cccctggcta cttcggtgtc gctgccagaa cccgtccgct gtgtccatat     1680

ccccagattg cgcgatataa agggtctggg gatattaata cggaagctaa ttttgcgtgc     1740

gcggcgccgc cgtaa                                                      1755

<210>  80

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  80

ggcggtgggt caacaccgtt gccgttacct caacagcagc ccccgcaaca ggaaccgccg       60

ccgccacctg ttccgttagc atcacgtgca gcatgtgagg ccctgaaaga tggtaatggc      120

gatatggttt ggccaaacgc cgctaccgtt gtggaggtgg ctgcttggcg tgacgcggct      180

cccgcaacag cgtctgcagc cgccctgcca gagcactgcg aagtttctgg tgcaattgcc      240
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aagcgtaccg gaattgatgg ttatccttat gaaattaagt tccgtctgcg catgcccgct      300

gaatggaatg gacgtttttt catggagggt ggctcgggta caaatggttc tctctccgct      360

gcgacaggca gtatcggagg cggtcaaatc gcttcagcgt tgtccagagg ctttgctgtt      420

attgcaacgg atggtggtca tgataacgca gtcaatgata accctgacgc actgggaacg      480

gttgcgtttg gtttggatcc tcaggcacgt ttagatatgg ggtacaattc ttatgatcag      540

gtaactcagg cagggaaagc cgccgttgct cgtttttatg gccgagctgc tgacaagtcg      600

tactttattg ggtgcagcga aggtgggcga gaaggcatga tgttgtcgca acgatttccc      660

agtcattacg acgggattgt ggcgggtgcg ccaggttacc agctgccgaa agcgggtatc      720

tcgggtgctt ggacaaccca gagtttagcg ccggcggctg taggcttaga tgcacagggt      780

gtcccattga ttaataaatc attttctgat gctgacctcc atctgttatc gcaggcgatc      840

ctcggaacct gcgatgcgct ggatggcctg gcagacggta tagtcgataa ttacagagct      900

tgtcaagcgg cgtttgaccc tgcgaccgcg gccaacccag cgaacgggca ggcacttcaa      960

tgtgttggtg caaaaacagc ggattgtctg tccccggtac aagtaacggc aatcaagcgt     1020

gcaatggctg gtccggtgaa ttcggccggc acaccgctgt acaatcggtg ggcgtgggac     1080

gcaggtatgt caggtttatc cggaacgacg tacaatcaag ggtggagatc gtggtggctg     1140

ggttccttta actctagtgc aaacaacgcc cagcgcgtct ctggattttc cgcgcgttct     1200

tggctggtcg atttcgcgac gccacccgaa cccatgccga tgacccaggt agcggcacgc     1260

atgatgaagt ttgattttga tatcgatccc ctcaaaattt gggccactag tggccagttt     1320

acgcagtcaa gtatggattg gcatggcgcc acgagtacag acttggcggc ttttcgcgac     1380

cgcgggggta agatgatcct gtaccacggc atgagcgatg ctgcatttag tgccctcgat     1440

acagcagact ggtatgaacg tcttggtgca gctatgccag gtgcagcagg ctttgctcgc     1500

ctgttcttgg ttccggggat gaaccattgc agcggtggtc cgggtaccga ccgcttcgat     1560

atgctgacgc cattagtagc ttgggttgaa cgtggggaag cccctgatca aattagtgca     1620

tggtcgggca cacctgggta tttcggcgtg gcggcccgga cgagaccgct ttgtccctat     1680

ccccagattg cccggtataa aggtagtggt gacataaaca ccgaagcgaa ttttgcgtgc     1740

gccgcgccgc cctga                                                      1755

<210>  81

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic
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<400>  81

ggcggtggct ccaccccttt acccttgcca cagcagcaac cgccgcagca agaacctcca       60

ccccctccgg tccccctggc gtcgcgcgca gcgtgcgaag ccttgaaaga tggtaatggc      120

gacatggttt ggccaaacgc cgccaccgta gttgaggtag cagcctggcg cgatgccgct      180

ccagccactg cctcggccgc cgcgctcccg gaacattgtg aagttagtgg cgcaattgcg      240

aaacgcacag gaattgacgg ctatccgtat gagatcaaat tccggctgcg tatgccggca      300

gaatggaacg gccggttctt tatggaaggc gggagtggaa ccaatggatc cctgtcagct      360

gcgactggat ccataggcgg tgggcagata gcatcggctc ttagccgggg ttttgcggtg      420

atcgcgaccg atggcgggca tgacaacgca gtgaacgaca atcctgatgc gttgggcacc      480

gttgcttttg gtcttgatcc gcaggctcgg cttgattacg ggtacaatag ttatgaccag      540

gtaacacagg ctggtaaagc ggcggtggcc cgcttctatg gcagagcagc cgacaaatcg      600

tatttcattg gctgctctga aggcggtcgc gaaggaatga tgctgtctca gcgatttccg      660

tctcattatg atgggattgt tgccggtgcc ccggggtatc aacttccgaa agcgggtatc      720

tccggtgctt ggacaactca atcgctggcc cccgcggcgg tgggtctgga tgctcaaggc      780

gtccctctca ttaataagtc ttttagtgat gctgatttgc atttgctgtc ccaggccatt      840

ctgggaacgt gcgatgctct tgacggtctc gccgatggca tagttgacaa ctatcgcgcc      900

tgtcaggccg catttgaccc agcgaccgcg gctaatccag cgaatggtca ggcactgcaa      960

tgtgttggcg caaaaacagc cgactgcctg tcacctgttc aggtaacagc aattaaaaga     1020

gcgatggctg gcccagttaa ctcagcaggc accccgctgt ataatcgttg ggcatgggat     1080

gccggtatgt caggtttatc cggaactacg tataatcagg gatggcgttc ttggtggctg     1140

gggtctttta actctagtgc aaacaatgca caacgggtga gtggttttag tgcacggagc     1200

tggcttgttg attttgcaac ccctcctgag ccgatgccta tgacacaagt tgccgctcgc     1260

atgatgaaat tcgatttcga catagatccg ctgaagattt gggcgacctc aggtcagttt     1320

acccagtcgt caatggattg gcacggcgcg acctcgactg acctcgccgc atttcgtgac     1380

cgtggaggca aaatgattct gtatcacggt atgagcgatg ctgccttttc cgcgttggac     1440

acagcggatt ggtacgaacg tttgggcgct gcgatgccgg gcgccgccgg gttcgcccga     1500

ttattcctcg tacctggaat gaatcactgt tccggtgggc cgggtacaga ccgtttcgat     1560

atgctgaccc cgcttgtagc ctgggtcgag agaggcgaag ccccggacca aatatctgcg     1620

tggtcaggta ctcctggtta ttttggtgtc gccgctcgta cacgtccatt gtgtccgtac     1680

cctcagattg cacgttataa aggcagcggc gatattaaca ccgaagctaa tttcgcttgt     1740

gctgcaccac cctaa                                                      1755
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<210>  82

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  82

ggaggtggta gcacgccttt acctctgccg cagcagcagc cgcctcaaca ggaaccaccc       60

ccgcctccgg tgccgttagc atcccgtgcg gcctgcgaag ccctgaagga tggaaacggt      120

gacatggtat ggcccaacgc agctaccgtg gtcgaagttg ccgcttggcg cgacgctgca      180

ccagccaccg caagcgctgc cgccctgcct gaacactgcg aagtgtccgg tgccattgca      240

aaacgcacag gcatagatgg ctatccctat gagataaagt ttcgcctgcg tatgcctgcc      300

gagtggaatg ggcgtttttt tatggaaggt ggaagcggaa ccaatggcag cctgagcgct      360

gcaacaggtt caatcggcgg tggtcaaatt gcctccgccc tttctcgcaa ttttgcagtt      420

attgctacgg atggcggcca cgataatgca gtcaacgata atccagacgc tctggggacc      480

gttgcctttg gcctggatcc gcaagcacgc ttagactatg gttataacag ttacgatcaa      540

gtcacacaag caggtaaagc cgctgtcgcc cgcttttatg ggcgtgccgc cgacaaatct      600

tattttatag gatgctctga aggcggacgc gaaggtatga tgctgtccca acgttttccg      660

tcgcactatg atggaattgt cgctggtgcg cctggttatc aactgcccaa agccggcata      720

agcggtgctt ggacgacgca gtccctggcg ccggcagcag ttggattgga tgctcaaggc      780

gttccactga tcaataaaag cttcagcgat gcagacctgc acttactcag tcaggcgatc      840

ttgggaactt gcgacgcgct ggatggtttg gcagatggaa ttgtggataa ttacagagct      900

tgtcaggcgg cgtttgatcc agctacagcc gcaaacccgg cgaatggaca ggccctgcag      960

tgcgtagggg ccaaaacggc agattgtctg tccccggttc aagtaacagc cattaagcgg     1020

gccatggcag gtcccgttaa ttctgcaggt acgcccctgt acaaccggtg ggcctgggat     1080

gcgggtatgt ccggcctcag cggaacaaca tataaccaag gttggcgatc ttggtggctg     1140

ggtagtttca actcgagtgc aaataacgca cagagagtgt ccggttttag tgctcggtcc     1200

tggttggttg attttgccac accaccagaa cctatgccta tgacccaggt ggctgcgcgg     1260

atgatgaagt ttgatttcga tattgacccc cttaagatct gggcaacgag cggccagttt     1320

acacagagca gcatggattg gcatggcgcc acctctaccg atctggcggc ttttcgtgac     1380

cgcggcggaa aaatgatttt atatcacggc atgtcggatg cagccttcag cgcgcttgat     1440

actgcggatt ggtatgaacg cttaggcgca gctatgcctg gagctgctgg ttttgccaga     1500
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ctgttccttg tgccaggaat gaatcattgt agtggcggtc ccggtactga tcgctttgac     1560

atgttaacgc ctctggtggc ctgggttgag cgtggtgaag cccctgatca aatctcagcg     1620

tggtctggca cgccaggcta tttcggtgtt gcagctcgca cacgtcccct ctgtccatac     1680

cctcagatag caagatacaa aggtagtggg gacatcaata ccgaggcaaa cttcgcatgc     1740

gcggccccgc cctga                                                      1755

<210>  83

<211>  1755

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  83

ggtggcggta gtaccccgct gccgctgccg cagcagcagc caccgcaaca ggagccacct       60

cctccgccgg tccctttggc atcccgcgca gcttgtgagg ctttgaaaga cggtaatgga      120

gacatggttt ggccgaatgc tgcgactgta gtggaagttg cggcgtggcg tgatgcagca      180

ccggcaactg cgagcgccgc tgcgctccct gaacattgcg aggttagtgg ggctattgct      240

aagcgtaccg ggattgatgg ctatccatac gagattaaat ttcgtctgcg catgccagcg      300

gaatggaatg gtagattttt catggaaggt gggtccggca ccaatggctc gctcagcgct      360

gcaacaggct ccatcggcgg gggtcagatt gcgtcagcct tatcgcgtaa ttttgctgtt      420

atcgctaccg atggcggcca cgataatgca gttaacgata atccggacgc tctggggact      480

gttgcgtttg gcttagatcc gcaggccaga ctggattatg ggtataattc gtacgatcag      540

gtcacacagg caggtaaagc cgccgttgcc cgcttttatg ggcgggctgc ggacaaatca      600

tattttattg gatgttcgga aggaggccgg gaaggaatga tgttgagcca acgatttcct      660

agccattatg acggcattgt tgccggggca ccgggcttcc aattgcctaa agcaggaatt      720

tcaggtgcgt ggacgaccca gtctctggcg cctgcggcag taggactgga cgcgcaggga      780

gtccctttga ttaataaatc cttctctgat gctgatttgc atcttttgtc ccaagccatt      840

ttaggcactt gcgatgcgct ggacggctta gcagatggta tagttgataa ttatcgcgcc      900

tgccaggcgg cttttgatcc cgcaacagca gcgaaccctg cgaacggtca ggccctgcaa      960

tgtgtcggtg caaaaaccgc ggactgtttg tctccggtgc aagtgactgc aattaagcgt     1020

gcaatggctg gaccggtgaa ctccgctgga acacccttgt acaaccgctg ggcgtgggat     1080

gctggcatga gcggcctgtc tgggacgact tataaccagg gctggcgctc ttggtggtta     1140

ggttcattta attcctccgc gaataatgcc cagcgcgtat ctggtttttc tgcccgttct     1200
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tggttggtgg attttgctac gccgccagaa ccgatgccga tgacgcaagt cgcggcacga     1260

atgatgaagt tcgactttga catagacccg ctgaaaattt gggcaacaag cggtcagttt     1320

acgcaaagca gcatggactg gcacggagca accagcactg atctcgcggc gtttagagat     1380

cgtgggggaa aaatgatttt atatcatggc atgtcagacg ccgctttttc cgctctggac     1440

acagccgact ggtacgaacg gctgggagca gctatgccag gggccgctgg ttttgcacgc     1500

ttatttctgg tgccaggtat gaaccattgt agtgggggcc ccggaaccga tcgctttgat     1560

atgcttaccc cgcttgtagc gtgggttgaa cgtggtgaag ctcctgatca aatttctgcc     1620

tggagtggta cgcctgggta tttcggcgtg gcggcgcgta ctcgaccact gtgcccttac     1680

cctcaaattg cgcgttataa aggtagtggt gatattaaca cagaggcgaa ctttgcctgt     1740

gctgccccgc cctaa                                                      1755

<210>  84

<211>  1752

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  84

ggtggcagta caccgcttcc gcttccgcaa cagcaaccgc ctcaacagga acctccgcct       60

cctcccgtgc ctctcgccag ccgtgcagcc tgcgaggcgc ttaaagacgg gaatggtgac      120

atggtatggc caaacgcggc cacggtggtt gaggttgccg cgtggagaga tgctgctccg      180

gcaacggcat ccgccgctgc gttgccagaa cactgtgagg tatcgggcgc catagccaaa      240

cgtaccggca ttgatggcta tccatacgaa attaaattta gactccgcat gccagcagag      300

tggaacggac gtttttttat ggagggtggt tctggtacaa atggcagctt aagtgccgcg      360

actggctcca ttggcggagg gcagattgca tcagcgttgt ctcgtaattt tgctgttatc      420

gccaccgacg ggggacatga caacgccgtt aacgataacc ctgacgccct gggcactgtt      480

gcctttggtc ttgatcccca ggcgcgttta gatatgggct ataattctta cgatcaggtt      540

acacaggccg gcaaggctgc agtagcacgg ttctacggta gagccgcaga taaatcatat      600

tttataggtt gctctgaggg tgggcgtgaa ggtatgatgc tttctcagcg cttcccctcc      660

cattatgatg gaatagtggc tggtgctcca ggcttccagc tgccaaaagc cggcatctca      720

ggcgcatgga ccacgcaaag cctcgctcct gcggcagttg gtttggatgc gcagggcgtg      780

ccgttaatca ataagtcttt ctctgatgcc gatttgcacc tgctgagcca agcaatttta      840

ggaacttgcg atgccctgga tgggttggcg gacggtatag tcgataatta tcgcgcatgt      900
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caggccgcct tcgatccggc aaccgcagct aatcccgcca atggccaggc gctgcagtgt      960

gtaggtgcaa aaacagctga ctgtctcagt cctgtccagg taactgctat taagcgcgcg     1020

atggcaggtc ctgtgaactc agcaggcacg ccgttatata atcgctgggc ctgggatgcg     1080

gggatgtccg ggctgtcagg taccacttat aatcagggtt ggagaagctg gtggctggga     1140

tcatttaaca gtagcgctaa caatgcacag cgcgtctctg gatttagcgc tcgctcctgg     1200

ttagtagatt ttgctactcc cccagaaccg atgccgatga cgcaggttgc tgctcgaatg     1260

atgaagtttg actttgatat cgaccctctg aagatttggg cgaccagtgg tcagtttaca     1320

cagtcctcaa tggattggca tggcgctacg tctacggact tagcagcctt tcgcgatcgc     1380

ggtgggaaaa tgatactgta tcacggcatg tcagatgcgg cgtttagcgc gttggatacg     1440

gctgattggt acgaacgttt aggtgcagct atgccgggtg ccgcagggtt tgcgcggctg     1500

tttttggttc ccggtatgaa tcactgttcg ggaggtccgg gtactgatcg ctttgatatg     1560

cttaccccgc ttgtagcctg ggtggaacgt ggagaggccc cggatcagat ctccgcctgg     1620

agcggtaccc cgggttattt tggagtcgcg gcacggactc gccctctgtg cccatatcct     1680

cagattgcta gatataaagg tagcggcgac ataaatacag aagccaactt tgcatgcgca     1740

gcaccaccat ga                                                         1752

<210>  85

<211>  5365

<212>  DNA

<213>  Artificial Sequence

<220><223>  Synthetic

<400>  85

atccggatat agttcctcct ttcagcaaaa aacccctcaa gacccgttta gaggccccaa       60

ggggttatgc tagttattgc tcagcggtgg cagcagccaa ctcagcttcc tttcgggctt      120

tgttagcagc cggatctcag tggtggtggt ggtggtgctc gagtgcggcc gcaagcttgt      180

cgacggagct cgaattcgga tccgcgaccc atttgctgtc caccagtcat gctagccata      240

tggctgccgc gcggcaccag gccgctgctg tgatgatgat gatgatggct gctgcccatg      300

gtatatctcc ttcttaaagt taaacaaaat tatttctaga ggggaattgt tatccgctca      360

caattcccct atagtgagtc gtattaattt cgcgggatcg agatctcgat cctctacgcc      420

ggacgcatcg tggccggcat caccggcgcc acaggtgcgg ttgctggcgc ctatatcgcc      480

gacatcaccg atggggaaga tcgggctcgc cacttcgggc tcatgagcgc ttgtttcggc      540

gtgggtatgg tggcaggccc cgtggccggg ggactgttgg gcgccatctc cttgcatgca      600
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ccattccttg cggcggcggt gctcaacggc ctcaacctac tactgggctg cttcctaatg      660

caggagtcgc ataagggaga gcgtcgagat cccggacacc atcgaatggc gcaaaacctt      720

tcgcggtatg gcatgatagc gcccggaaga gagtcaattc agggtggtga atgtgaaacc      780

agtaacgtta tacgatgtcg cagagtatgc cggtgtctct tatcagaccg tttcccgcgt      840

ggtgaaccag gccagccacg tttctgcgaa aacgcgggaa aaagtggaag cggcgatggc      900

ggagctgaat tacattccca accgcgtggc acaacaactg gcgggcaaac agtcgttgct      960

gattggcgtt gccacctcca gtctggccct gcacgcgccg tcgcaaattg tcgcggcgat     1020

taaatctcgc gccgatcaac tgggtgccag cgtggtggtg tcgatggtag aacgaagcgg     1080

cgtcgaagcc tgtaaagcgg cggtgcacaa tcttctcgcg caacgcgtca gtgggctgat     1140

cattaactat ccgctggatg accaggatgc cattgctgtg gaagctgcct gcactaatgt     1200

tccggcgtta tttcttgatg tctctgacca gacacccatc aacagtatta ttttctccca     1260

tgaagacggt acgcgactgg gcgtggagca tctggtcgca ttgggtcacc agcaaatcgc     1320

gctgttagcg ggcccattaa gttctgtctc ggcgcgtctg cgtctggctg gctggcataa     1380

atatctcact cgcaatcaaa ttcagccgat agcggaacgg gaaggcgact ggagtgccat     1440

gtccggtttt caacaaacca tgcaaatgct gaatgagggc atcgttccca ctgcgatgct     1500

ggttgccaac gatcagatgg cgctgggcgc aatgcgcgcc attaccgagt ccgggctgcg     1560

cgttggtgcg gatatctcgg tagtgggata cgacgatacc gaagacagct catgttatat     1620

cccgccgtta accaccatca aacaggattt tcgcctgctg gggcaaacca gcgtggaccg     1680

cttgctgcaa ctctctcagg gccaggcggt gaagggcaat cagctgttgc ccgtctcact     1740

ggtgaaaaga aaaaccaccc tggcgcccaa tacgcaaacc gcctctcccc gcgcgttggc     1800

cgattcatta atgcagctgg cacgacaggt ttcccgactg gaaagcgggc agtgagcgca     1860

acgcaattaa tgtaagttag ctcactcatt aggcaccggg atctcgaccg atgcccttga     1920

gagccttcaa cccagtcagc tccttccggt gggcgcgggg catgactatc gtcgccgcac     1980

ttatgactgt cttctttatc atgcaactcg taggacaggt gccggcagcg ctctgggtca     2040

ttttcggcga ggaccgcttt cgctggagcg cgacgatgat cggcctgtcg cttgcggtat     2100

tcggaatctt gcacgccctc gctcaagcct tcgtcactgg tcccgccacc aaacgtttcg     2160

gcgagaagca ggccattatc gccggcatgg cggccccacg ggtgcgcatg atcgtgctcc     2220

tgtcgttgag gacccggcta ggctggcggg gttgccttac tggttagcag aatgaatcac     2280

cgatacgcga gcgaacgtga agcgactgct gctgcaaaac gtctgcgacc tgagcaacaa     2340

catgaatggt cttcggtttc cgtgtttcgt aaagtctgga aacgcggaag tcagcgccct     2400
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gcaccattat gttccggatc tgcatcgcag gatgctgctg gctaccctgt ggaacaccta     2460

catctgtatt aacgaagcgc tggcattgac cctgagtgat ttttctctgg tcccgccgca     2520

tccataccgc cagttgttta ccctcacaac gttccagtaa ccgggcatgt tcatcatcag     2580

taacccgtat cgtgagcatc ctctctcgtt tcatcggtat cattaccccc atgaacagaa     2640

atccccctta cacggaggca tcagtgacca aacaggaaaa aaccgccctt aacatggccc     2700

gctttatcag aagccagaca ttaacgcttc tggagaaact caacgagctg gacgcggatg     2760

aacaggcaga catctgtgaa tcgcttcacg accacgctga tgagctttac cgcagctgcc     2820

tcgcgcgttt cggtgatgac ggtgaaaacc tctgacacat gcagctcccg gagacggtca     2880

cagcttgtct gtaagcggat gccgggagca gacaagcccg tcagggcgcg tcagcgggtg     2940

ttggcgggtg tcggggcgca gccatgaccc agtcacgtag cgatagcgga gtgtatactg     3000

gcttaactat gcggcatcag agcagattgt actgagagtg caccattgcg gtgtgaaata     3060

ccgcacagat gcgtaaggag aaaataccgc atcaggcgct cttccgcttc ctcgctcact     3120

gactcgctgc gctcggtcgt tcggctgcgg cgagcggtat cagctcactc aaaggcggta     3180

atacggttat ccacagaatc aggggataac gcaggaaaga acatgtgagc aaaaggccag     3240

caaaaggcca ggaaccgtaa aaaggccgcg ttgctggcgt ttttccatag gctccgcccc     3300

cctgacgagc atcacaaaaa tcgacgctca agtcagaggt ggcgaaaccc gacaggacta     3360

taaagatacc aggcgtttcc ccctggaagc tccctcgtgc gctctcctgt tccgaccctg     3420

ccgcttaccg gatacctgtc cgcctttctc ccttcgggaa gcgtggcgct ttctcatagc     3480

tcacgctgta ggtatctcag ttcggtgtag gtcgttcgct ccaagctggg ctgtgtgcac     3540

gaaccccccg ttcagcccga ccgctgcgcc ttatccggta actatcgtct tgagtccaac     3600

ccggtaagac acgacttatc gccactggca gcagccactg gtaacaggat tagcagagcg     3660

aggtatgtag gcggtgctac agagttcttg aagtggtggc ctaactacgg ctacactaga     3720

aggacagtat ttggtatctg cgctctgctg aagccagtta ccttcggaaa aagagttggt     3780

agctcttgat ccggcaaaca aaccaccgct ggtagcggtg gtttttttgt ttgcaagcag     3840

cagattacgc gcagaaaaaa aggatctcaa gaagatcctt tgatcttttc tacggggtct     3900

gacgctcagt ggaacgaaaa ctcacgttaa gggattttgg tcatgaacaa taaaactgtc     3960

tgcttacata aacagtaata caaggggtgt tatgagccat attcaacggg aaacgtcttg     4020

ctctaggccg cgattaaatt ccaacatgga tgctgattta tatgggtata aatgggctcg     4080

cgataatgtc gggcaatcag gtgcgacaat ctatcgattg tatgggaagc ccgatgcgcc     4140
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agagttgttt ctgaaacatg gcaaaggtag cgttgccaat gatgttacag atgagatggt     4200

cagactaaac tggctgacgg aatttatgcc tcttccgacc atcaagcatt ttatccgtac     4260

tcctgatgat gcatggttac tcaccactgc gatccccggg aaaacagcat tccaggtatt     4320

agaagaatat cctgattcag gtgaaaatat tgttgatgcg ctggcagtgt tcctgcgccg     4380

gttgcattcg attcctgttt gtaattgtcc ttttaacagc gatcgcgtat ttcgtctcgc     4440

tcaggcgcaa tcacgaatga ataacggttt ggttgatgcg agtgattttg atgacgagcg     4500

taatggctgg cctgttgaac aagtctggaa agaaatgcat aaacttttgc cattctcacc     4560

ggattcagtc gtcactcatg gtgatttctc acttgataac cttatttttg acgaggggaa     4620

attaataggt tgtattgatg ttggacgagt cggaatcgca gaccgatacc aggatcttgc     4680

catcctatgg aactgcctcg gtgagttttc tccttcatta cagaaacggc tttttcaaaa     4740

atatggtatt gataatcctg atatgaataa attgcagttt catttgatgc tcgatgagtt     4800

tttctaagaa ttaattcatg agcggataca tatttgaatg tatttagaaa aataaacaaa     4860

taggggttcc gcgcacattt ccccgaaaag tgccacctaa attgtaagcg ttaatatttt     4920

gttaaaattc gcgttaaatt tttgttaaat cagctcattt tttaaccaat aggccgaaat     4980

cggcaaaatc ccttataaat caaaagaata gaccgagata gggttgagtg ttgttccagt     5040

ttggaacaag agtccactat taaagaacgt ggactccaac gtcaaagggc gaaaaaccgt     5100

ctatcagggc gatggcccac tacgtgaacc atcaccctaa tcaagttttt tggggtcgag     5160

gtgccgtaaa gcactaaatc ggaaccctaa agggagcccc cgatttagag cttgacgggg     5220

aaagccggcg aacgtggcga gaaaggaagg gaagaaagcg aaaggagcgg gcgctagggc     5280

gctggcaagt gtagcggtca cgctgcgcgt aaccaccaca cccgccgcgc ttaatgcgcc     5340

gctacagggc gcgtcccatt cgcca                                           5365
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