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명 세 서

청구범위

청구항 1 

하기 화학식 (I)에 대한 접합체:

[Ab]-[Z-L-R-X]y    화학식 (I)

상기 식에서,

X는 토포이소머라제 I을 억제할 수 있는 화합물 또는 튜불린 형성을 억제할 수 있는 화합물로부터 유래된 모이

어티이고;

R은 커플링 모이어티이고;

L은 N-말단에 Z가 결합되어 있고 C-말단에 R이 결합되어 있는, 디- 또는 트리- 또는 테트라-펩티드 연결 모이어

티이고; 

[Ab]는 3개의 중쇄(HC) 상보성 결정 영역(CDR): MUC1* HC-CDR1, MUC1* HC-CDR2, 및 MUC1* HC-CDR3을 포함하는

항MUC1* 결합 도메인을 포함하는 항체이고; 여기서, MUC1* 결합 도메인의 MUC1* HC-CDR1, MUC1* HC-CDR2, 및

MUC1* HC-CDR3은 표 1에 기재된 것으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하고; 

여기서,  MUC1*  결합  도메인은 3개의  경쇄(LC)  상보성 결정 영역(CDR):  MUC1*  LC-CDR1,  MUC1*  LC-CDR2,  및

MUC1* LC-CDR3을 포함하고; 여기서, MUC1* 결합 도메인의 MUC1* LC-CDR1, MUC1* LC-CDR2, 및 MUC1* LC-CDR3은

표 1에 기재된 것으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하고;

Z는 시스테인 잔기의 황 원자와 공유 결합을 형성할 수 있는 접합 모이어티이고;

여기서, y는 1 내지 10의 정수이다.

청구항 2 

제1항에 있어서, L이 발린 및 시트룰린을 포함하는 접합체.

청구항 3 

제1항에 있어서, L이 글리신 및 페닐알라닌을 포함하는 접합체.

청구항 4 

제1항에 있어서, R이 파라-아미노벤질을 포함하는 접합체.

청구항 5 

제1항에 있어서, R이 의 구조를 포함하는 모이어티를 포함하고, 여기서, *는 X 기에 대한 부

착 지점을 나타내는 접합체.

청구항 6 

제1항에 있어서, R이 의 구조를 포함하는 모이어티를 포함하고, 여기서, *는 X 기에 대한 부착

지점을 나타내는 접합체.

청구항 7 
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제1항에 있어서, R이 의 구조를 포함하는 모이어티를 포함하고, 여기서, *는 X 기에 대한 부착 지점을

나타내는 접합체.

청구항 8 

제1항에 있어서, L이 의 구조를 포함하는 디펩티드 연결 모이어티인 접합체.

청구항 9 

제1항에 있어서, L이 의 구조를 포함하는 테트라-펩티드 연결 모이어티인 접합체.

청구항 10 

제1항에 있어서, X가 MMAE 또는 MMAF인 접합체.

청구항 11 

제1항에 있어서, X가 엑사테칸 또는 Dxd인 접합체.

청구항 12 

제1항에 있어서, R이 의 구조를 포함하는 모이어티를 포함하고, 여기서, *는 X 기에 대한 부착 지점

을 나타내고, 여기서, X는 Dxd인 접합체.

청구항 13 

제1항에 있어서, R이 의 구조를 포함하는 모이어티를 포함하고, 여기서, *는 X 기에 대한 부착

지점을 나타내고, 여기서, X는 엑사테칸인 접합체.

청구항 14 

제1항에 있어서, 항체가 이소타입 IgG1 또는 IgG2인 접합체.

청구항 15 

제1항에 있어서, 항체가 이소타입 IgG2b인 접합체.

청구항 16 

제1항에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 서열 번호 38 또는 44로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%,

81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의

동일성을 갖는 서열을 포함하는 중쇄를 포함하는 접합체.

청구항 17 

제1항에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 서열 번호 39 또는 45로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%,

81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의

동일성을 갖는 서열을 포함하는 중쇄 가변 도메인을 포함하는 접합체.
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청구항 18 

제1항에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 서열 번호 41 또는 47로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%,

81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의

동일성을 갖는 서열을 포함하는 경쇄를 포함하는 접합체.

청구항 19 

제1항에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 서열 번호 42 또는 48로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%,

81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의

동일성을 갖는 서열을 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함하는 접합체.

청구항 20 

제1항에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 서열 번호 129 또는 130으로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약

80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는

99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 단일 쇄 가변 단편(scFv)을 포함하는 접합체.

청구항 21 

항MUC1* 결합 도메인을 포함하는 항체를 포함하는 항체 접합체로서, 여기서, 항체는 말레이미드-시스테인 결합

을 통해 페이로드(payload)에 접합되고, 여기서, 페이로드는 링커 및 세포독성 화합물을 포함하고, 여기서, 세

포독성 화합물은 튜불린 억제제 또는 토포이소머라제 I 억제제를 포함하는 항체 접합체.

청구항 22 

제21항에 있어서, 링커가 발린을 포함하는 항체 접합체.

청구항 23 

제21항에 있어서, 링커가 시트룰린을 포함하는 항체 접합체.

청구항 24 

제21항에 있어서, 링커가 발린 및 시트룰린을 포함하는 항체 접합체.

청구항 25 

제21항에 있어서, 링커가 의 구조를 포함하는 디펩티드 연결 모이어티인 항체 접합체.

청구항 26 

제21항에 있어서, 링커가 적어도 하나의 글리신을 포함하는 항체 접합체.

청구항 27 

제21항에 있어서, 링커가 적어도 하나의 글리신 및 페닐알라닌을 포함하는 항체 접합체.

청구항 28 

제21항에 있어서, 링커가 의 구조를 포함하는 항체 접합체.

청구항 29 
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제21항에 있어서, 링커가 파라-아미노벤질을 포함하는 항체 접합체.

청구항 30 

제21항에 있어서, 링커가 구조 의 기를 포함하고, 여기서, *는 세포독성 기에 대한 부착 지

점을 나타내는 항체 접합체.

청구항 31 

제21항에 있어서, 링커가 구조 의 기를 포함하고, 여기서, *는 세포독성 기에 대한

부착 지점을 나타내는 항체 접합체.

청구항 32 

제21항에 있어서, 튜불린 억제제가 MMAE 또는 MMAF인 항체 접합체.

청구항 33 

제21항에 있어서, 토포이소머라제 I 억제제가 엑사테칸 또는 데룩스테칸, 또는 그의 유도체인 항체 접합체.

청구항 34 

제21항에 있어서, 링커가 의 구조를 포함하는 기를 포함하고, 여기서, *는 세포독성 기에 대한 부착

지점을 나타내고, 여기서, 토포이소머라제 I 억제제는 Dxd인 항체 접합체.

청구항 35 

제21항에 있어서, 링커가 의 구조를 포함하는 기를 포함하고, 여기서, *는 세포독성 기에 대한

부착 지점을 나타내고, 여기서, 토포이소머라제 I 억제제는 엑사테칸인 항체 접합체.

청구항 36 

제21항에 있어서, 하기 제공되는 구조를 포함하고, 여기서, n은 1 내지 10인 항체 접합체:
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청구항 37 

제21항에 있어서, 하기 제공되는 구조를 포함하고, 여기서, n은 1 내지 10인 항체 접합체:

청구항 38 

제21항에 있어서, 항체 이소타입이 IgG1 또는 IgG2인 항체 접합체.

청구항 39 

제21항에 있어서, 항체 이소타입이 IgG2b인 항체 접합체.

청구항 40 

제21항에 있어서, 항체가 적어도 2개의 페이로드에 접합되는 항체 접합체.

청구항 41 

제21항에 있어서, 항체가 적어도 3개의 페이로드에 접합되는 항체 접합체.

청구항 42 

제21항에 있어서, 항체가 적어도 4개의 페이로드에 접합되는 항체 접합체.

청구항 43 

제21항에 있어서, 항체가 적어도 5개의 페이로드에 접합되는 항체 접합체.

청구항 44 

제21항에 있어서, 항체가 적어도 6개의 페이로드에 접합되는 항체 접합체.

청구항 45 

제21항에 있어서, 항체가 적어도 7개의 페이로드에 접합되는 항체 접합체.

청구항 46 

제21항에 있어서, 항체가 적어도 8개의 페이로드에 접합되는 항체 접합체.

청구항 47 

제21항에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 3개의 경쇄(LC) 상보성 결정 영역(CDR): LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-

CDR3을 포함하고; 여기서, MUC1* 결합 도메인의 LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3은 표 1에 기재된 것으로부터 선

택되는 아미노산 서열을 포함하고; 여기서, LC-CDR1, LC-CDR2 및 LC-CDR3 중 적어도 하나는 0-2개의 아미노산

변형(들)을 포함하는 항체 접합체.

청구항 48 

제21항에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 3개의 중쇄(HC) 상보성 결정 영역(CDR): HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-

CDR3을 포함하고; 여기서, MUC1* 결합 도메인의 HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3은 표 1에 기재된 것으로부터 선

공개특허 10-2025-0009592

- 7 -



택되는 아미노산 서열을 포함하고; 여기서, HC-CDR1, HC-CDR2 및 HC-CDR3 중 적어도 하나는 0-2개의 아미노산

변형(들)을 포함하는 항체 접합체.

청구항 49 

제21항에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 표 2에 기재된 서열과 적어도 약 80%,  81%,  82%,  83%,  84%,  85%,

86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하

는 중쇄 가변 도메인을 포함하는 항체 접합체.

청구항 50 

제21항에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 표 2에 기재된 서열과 적어도 약 80%,  81%,  82%,  83%,  84%,  85%,

86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하

는 경쇄 가변 도메인을 포함하는 항체 접합체.

청구항 51 

제21항에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 표 3에 기재된 서열과 적어도 약 80%,  81%,  82%,  83%,  84%,  85%,

86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하

는 단일 쇄 가변 단편(scFv)을 포함하는 항체 접합체.

청구항 52 

MUC1* 결합 도메인 및 CD3 결합 도메인을 포함하는 항체로서,

여기서,  MUC1*  결합  도메인은 3개의  중쇄(HC)  상보성 결정 영역(CDR):  MUC1*  HC-CDR1,  MUC1*  HC-CDR2,  및

MUC1* HC-CDR3을 포함하고; 여기서, MUC1* HC-CDR1은 서열 번호 1의 아미노산 서열을 포함하고, MUC1* HC-CDR2

는 서열 번호 2의 아미노산 서열을 포함하고, MUC1* HC-CDR3은 서열 번호 3의 아미노산 서열을 포함하고; 

여기서,  MUC1*  결합  도메인은 3개의  경쇄(LC)  상보성 결정 영역(CDR):  MUC1*  LC-CDR1,  MUC1*  LC-CDR2,  및

MUC1*  LC-CDR3을 포함하고; 여기서, MUC1*  LC-CDR1은 서열 번호 13의 아미노산 서열을 포함하고, MUC1*  LC-

CDR2는 서열 번호 14의 아미노산 서열을 포함하고, MUC1* LC-CDR3은 서열 번호 15의 아미노산 서열을 포함하고; 

여기서, CD3 결합 도메인은 3개의 중쇄(HC) 상보성 결정 영역(CDR): CD3 HC-CDR1, CD3 HC-CDR2, 및 CD3 HC-

CDR3을 포함하고; 여기서, CD3 결합 도메인의 CD3 HC-CDR1, CD3 HC-CDR2, 및 CD3 HC-CDR3은 표 2에 기재된 것

으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하고; 

여기서, CD3 결합 도메인은 3개의 경쇄(LC) 상보성 결정 영역(CDR): CD3 LC-CDR1, CD3 LC-CDR2, 및 CD3 LC-

CDR3을 포함하고; 여기서, CD3 결합 도메인의 CD3 LC-CDR1, CD3 LC-CDR2, 및 CD3 LC-CDR3은 표 4에 기재된 것

으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하는 항체.

청구항 53 

제52항에 있어서, 항체가 Fc 도메인을 포함하는 항체.

청구항 54 

제52항에 있어서, Fc 도메인이 이종이량체(heterodimeric) Fc 도메인인 항체.

청구항 55 

제52항에 있어서, 이종이량체 Fc 도메인이 놉(knob) 쇄 및 홀(hole) 쇄를 포함하여 놉-인투-홀(KiH) 구조를 형

성하는 항체.

청구항 56 

제55항에 있어서, 놉 쇄가 서열 번호 121, 122, 123 또는 124로부터 선택되는 서열과 적어도 약 95%의 동일성을

갖는 서열을 포함하는 항체.

청구항 57 
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제55항에 있어서, 홀 쇄가 서열 번호 125, 126, 127, 또는 128로부터 선택되는 서열과 적어도 약 95%의 동일성

을 갖는 서열을 포함하는 항체.

청구항 58 

제52항에 있어서, MUC1* 결합 도메인이 표 2로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%,

84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서

열을 포함하는 중쇄 가변 도메인을 포함하는 항체.

청구항 59 

제52항에 있어서, MUC1* 결합 도메인이 표 2로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%,

84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서

열을 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함하는 항체.

청구항 60 

제52항에 있어서, MUC1* 결합 도메인이 표 3으로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%,

84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서

열을 포함하는 단일 쇄 가변 단편(scFv)을 포함하는 항체.

청구항 61 

제52항에 있어서, CD3 결합 도메인이 서열 번호 26 또는 31로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%,

81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의

동일성을 갖는 서열을 포함하는 중쇄를 포함하는 항체.

청구항 62 

제52항에 있어서, CD3 결합 도메인이 서열 번호 29 또는 35로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%,

81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의

동일성을 갖는 서열을 포함하는 경쇄를 포함하는 항체.

청구항 63 

제52항에 있어서, CD3 결합 도메인이 서열 번호 131 또는 132로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%,

81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의

동일성을 갖는 서열을 포함하는 단일 쇄 가변 단편(scFv)을 포함하는 항체.

청구항 64 

제52항에 있어서, 서열 번호 50, 52, 54, 58, 62, 66, 70, 74, 78, 82, 86, 90, 94, 98, 102, 106, 110, 또는

114로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%,  81%,  82%,  83%,  84%,  85%,  86%, 87%, 88%, 89%, 90%,

91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 항체.

청구항 65 

암 치료를 필요로 하는 피험체에게 제1항 내지 제64항 중 어느 한 항의 항체 또는 항체 접합체를 투여하는 단계

를 포함하는, 암을 치료하는 방법.

청구항 66 

제65항에 있어서, 암이 MUC1*을 발현하는 방법.

청구항 67 

제65항에 있어서, 암이 유방암, 결장암, 전립선암, 췌장암, 또는 폐암인 방법.

발명의 설명
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기 술 분 야

상호 참조[0001]

본원은 2022년 4월 12일 출원된 미국 가출원 63/330,277의 이익을 주장하며, 상기 가출원의 전문이 본원에서 참[0002]

조로 포함된다.

서열 목록[0003]

본원은 ASCII 포맷으로 전자적으로 제출된 서열 목록을 포함하고, 그의 전문이 본원에서 참조로 포함된다. 2023[0004]

년 4월 4일에 작성된 상기 ASCII 사본의 명칭은 56699-751.601_SL.xml이고, 크기는 230 킬로바이트이다.

참조에 의한 원용[0005]

본 명세서에서 언급된 모든 간행물, 특허 및 특허 출원은 마치 각각의 개별 간행물, 특허 및 특허 출원이 참조[0006]

로 포함되는 것으로 구체적으로 및 개별적으로 명시된 것과 같은 정도로 본원에서 참조로 포함된다. 참조로 포

함된 간행물 및 특허 또는 특허 출원이 본 명세서에 포함된 개시내용과 모순되는 경우, 본 명세서는 임의의 상

기 모순되는 자료를 대체하고/거나, 그보다 우선하는 것으로 의도된다.

기술분야[0007]

본원에서는 MUC1* 결합 도메인 및 CD3 결합 도메인을 포함하는 다중특이적 항체를 제공한다. 본원에서는 또한[0008]

치료제(예컨대,  토포이소머라제  I  억제제,  튜불린  형성  억제제)로부터  유래된  하나  이상의  모이어티를

포함하는,  본원에 기술된 화학식의 항체 접합체로서,  여기서,  접합체는 관심 표적에 결합하는 항체(예컨대,

MUC1*을 표적화하는 항체)와 같은 폴리펩티드를 추가로 포함하는 항체 접합체를 제공한다. 상기 다중특이적 항

체 및 항체-약물 접합체는 질환 또는 장애, 예를 들어, 증식성 질환, 예컨대, 암 치료에 유용하다. 또한 본원에

서는  상기  다중특이적  항체  및  항체  접합체를  사용하여  질환  및  장애를  치료하기  위한  용도  및  방법을

제공한다.

발명의 내용

요약 [0009]

본원에서는 하기 화학식 (I)에 대한 접합체를 개시하며: [0010]

[Ab]-[Z-L-R-X]y    화학식 (I)[0011]

상기 식에서, X는 토포이소머라제 I을 억제할 수 있는 화합물 또는 튜불린 형성을 억제할 수 있는 화합물로부터[0012]

유래된 모이어티이고; R은 커플링 모이어티이고; L은 N-말단에 Z가 결합되어 있고 C-말단에 R이 결합되어 있는,

디- 또는 트리- 또는 테트라-펩티드 연결 모이어티이고; [Ab]는 3개의 중쇄(HC: heavy chain) 상보성 결정 영역

(CDR: complementarity determining region): MUC1* HC-CDR1, MUC1* HC-CDR2, 및 MUC1* HC-CDR3을 포함하는

항MUC1* 결합 도메인을 포함하는 항체이고; 여기서, MUC1* 결합 도메인의 MUC1* HC-CDR1, MUC1* HC-CDR2, 및

MUC1* HC-CDR3은 표 1에 기재된 것으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하고; 여기서, MUC1* 결합 도메인은

3개의 경쇄(LC: light chain) 상보성 결정 영역(CDR): MUC1* LC-CDR1, MUC1* LC-CDR2, 및 MUC1* LC-CDR3을 포

함하고; 여기서, MUC1* 결합 도메인의 MUC1* LC-CDR1, MUC1* LC-CDR2, 및 MUC1* LC-CDR3은 표 1에 기재된 것으

로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하고; Z는 시스테인 잔기의 황 원자와 공유 결합을 형성할 수 있는 접합

모이어티이고; 여기서, y는 1 내지 10의 정수이다.

L은 발린 및 시트룰린을 포함할 수 있다. L은 글리신 및 페닐알라닌을 포함할 수 있다. R은 파라-아미노벤질을[0013]

포함할 수 있다. R은 의 구조를 포함하는 모이어티를 포함할 수 있고, 여기서, *는 X 기에

대한 부착 지점을 나타낸다. R은 의 구조를 포함하는 모이어티를 포함할 수 있고, 여기서, *는 X

기에 대한 부착 지점을 나타낸다. R은 의 구조를 포함하는 모이어티를 포함할 수 있고, 여기서, *는 X
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기에 대한 부착 지점을 나타낸다.

L은  의  구조를  포함하는  디펩티드  연결  모이어티일  수  있다.  L은[0014]

의 구조를 포함하는 테트라-펩티드 연결 모이어티일 수 있다.

X는 MMAE 또는 MMAF일 수 있다. X는 엑사테칸 또는 Dxd일 수 있다. R은 의 구조를 포함하는 모이어[0015]

티를  포함할  수  있고,  여기서,  *는  X  기에  대한  부착  지점을  나타내고,  여기서,  X는  Dxd이다.  R은

의  구조를  포함하는  모이어티를  포함할  수  있고,  여기서,  *는  X  기에  대한  부착  지점을

나타내고, 여기서, X는 엑사테칸이다.

항체는 이소타입 IgG1 또는 IgG2일 수 있다. 항체는 이소타입 IgG2b일 수 있다.[0016]

항MUC1* 결합 도메인은 서열 번호 38 또는 44로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%,[0017]

84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서

열을 포함하는 중쇄를 포함할 수 있다. 항MUC1* 결합 도메인은 서열 번호 39 또는 45로부터 선택되는 아미노산

서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,

97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 중쇄 가변 도메인을 포함할 수 있다.

항MUC1* 결합 도메인은 서열 번호 41 또는 47로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%,[0018]

84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서

열을 포함하는 경쇄를 포함할 수 있다. 항MUC1* 결합 도메인은 서열 번호 42 또는 48로부터 선택되는 아미노산

서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,

97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함할 수 있다.

항MUC1* 결합 도메인은 서열 번호 129 또는 130으로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%,[0019]

83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖

는 서열을 포함하는 단일 쇄 가변 단편(scFv: single-chain variable fragment)을 포함할 수 있다.

본원에서는 항MUC1* 결합 도메인을 포함하는 항체를 포함하는 항체 접합체로서, 여기서, 항체는 말레이미드-시[0020]

스테인 결합을 통해 페이로드에 접합되고, 여기서, 페이로드는 링커 및 세포독성 화합물을 포함하고, 여기서,

세포독성 화합물은 튜불린 억제제 또는 토포이소머라제 I 억제제를 포함하는 항체 접합체를 개시한다. 링커는

발린을 포함할 수 있다. 링커는 시트룰린을 포함할 수 있다. 링커는 발린 및 시트룰린을 포함할 수 있다. 링커

는 의 구조를 포함하는 디펩티드 연결 모이어티일 수 있다. 링커는 적어도 하나의 글리신

을  포함할  수  있다.  링커는  적어도  하나의  글리신  및  페닐알라닌을  포함할  수  있다.  링커는

의 구조를 포함할 수 있다. 링커는 파라-아미노벤질을 포함할 수 있다. 링커는 구조

의 기를 포함할 수 있고, 여기서, *는 세포독성 기에 대한 부착 지점을 나타낸다. 링커는 구
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조 의 기를 포함할 수 있고, 여기서, *는 세포독성 기에 대한 부착 지점을 나타낸

다. 튜불린 억제제는 MMAE 또는 MMAF일 수 있다. 토포이소머라제 I 억제제는 엑사테칸 또는 데룩스테칸, 또는

그의 유도체일 수 있다. 링커는 의 구조를 포함하는 기를 포함할 수 있고, 여기서, *는 세포독성 기에

대한 부착 지점을 나타내고, 여기서, 토포이소머라제 I 억제제는 Dxd이다. 링커는 의 구조를 포

함하는 기를 포함할 수 있고, 여기서, *는 세포독성 기에 대한 부착 지점을 나타내고, 여기서, 토포이소머라제

I 억제제는 엑사테칸이다. 

항체 접합체는 하기 제공되는 구조를 포함할 수 있고, 여기서, n은 1 내지 10이다:[0021]

[0022]

항체 접합체는 하기 제공되는 구조를 포함할 수 있고, 여기서, n은 1 내지 10이다:[0023]

[0024]

항체 이소타입은 IgG1 또는 IgG2일 수 있다. 항체 이소타입은 IgG2b일 수 있다. 항체는 적어도 2개의 페이로드[0025]

에 접합될 수 있다. 항체는 적어도 3개의 페이로드에 접합될 수 있다. 항체는 적어도 4개의 페이로드에 접합될

수 있다. 항체는 적어도 5개의 페이로드에 접합될 수 있다. 항체는 적어도 6개의 페이로드에 접합될 수 있다.

항체는 적어도 7개의 페이로드에 접합될 수 있다. 항체는 적어도 8개의 페이로드에 접합될 수 있다. 항MUC1* 결

합  도메인은  3개의  경쇄(LC)  상보성  결정  영역(CDR):  LC-CDR1,  LC-CDR2,  및  LC-CDR3을  포함할  수  있고;

여기서, MUC1* 결합 도메인의 LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3은 표 1에 기재된 것으로부터 선택되는 아미노산 서

열을 포함할 수 있고; 여기서, LC-CDR1, LC-CDR2 및 LC-CDR3 중 적어도 하나는 0-2개의 아미노산 변형(들)을 포

함할 수 있다.  항MUC1*  결합 도메인은 3개의 중쇄(HC)  상보성 결정 영역(CDR):  HC-CDR1,  HC-CDR2,  및 HC-

CDR3을 포함할 수 있고; 여기서, MUC1* 결합 도메인의 HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3은 표 1에 기재된 것으로

부터 선택되는 아미노산 서열을 포함할 수 있고; 여기서, HC-CDR1, HC-CDR2 및 HC-CDR3 중 적어도 하나는 0-2개

의 아미노산 변형(들)을 포함할 수 있다. 항MUC1* 결합 도메인은 표 2에 기재된 서열과 적어도 약 80%, 81%,

82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성

을 갖는 서열을 포함하는 중쇄 가변 도메인을 포함할 수 있다. 항MUC1* 결합 도메인은 표 2에 기재된 서열과 적

어도 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%,

또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함할 수 있다. 항MUC1* 결합 도메인은 표 3에

기재된 서열과 적어도 약 80%,  81%,  82%,  83%,  84%,  85%,  86%,  87%,  88%,  89%,  90%, 91%, 92%, 93%, 94%,

95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 단일 쇄 가변 단편(scFv)을 포함할 수 있다. 

본원에서는 MUC1* 결합 도메인 및 CD3 결합 도메인을 포함하는 항체로서, 여기서, MUC1* 결합 도메인은 3개의[0026]

중쇄(HC)  상보성  결정  영역(CDR):  MUC1*  HC-CDR1,  MUC1*  HC-CDR2,  및  MUC1*  HC-CDR3을  포함할  수  있고;
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여기서, MUC1* HC-CDR1은 서열 번호 1의 아미노산 서열을 포함할 수 있고, MUC1* HC-CDR2는 서열 번호 2의 아미

노산 서열을 포함할 수 있고, MUC1* HC-CDR3은 서열 번호 3의 아미노산 서열을 포함할 수 있고; 여기서, MUC1*

결합 도메인은 3개의 경쇄(LC) 상보성 결정 영역(CDR): MUC1* LC-CDR1, MUC1* LC-CDR2, 및 MUC1* LC-CDR3을 포

함할 수 있고; 여기서, MUC1* LC-CDR1은 서열 번호 13의 아미노산 서열을 포함할 수 있고, MUC1* LC-CDR2는 서

열 번호 14의 아미노산 서열을 포함할 수 있고, MUC1* LC-CDR3은 서열 번호 15의 아미노산 서열을 포함할 수 있

고; 여기서, CD3 결합 도메인은 3개의 중쇄(HC) 상보성 결정 영역(CDR): CD3 HC-CDR1, CD3 HC-CDR2, 및 CD3

HC-CDR3을 포함할 수 있고; 여기서, CD3 결합 도메인의 CD3 HC-CDR1, CD3 HC-CDR2, 및 CD3 HC-CDR3은 표 2에

기재된 것으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함할 수 있고; 여기서, CD3 결합 도메인은 3개의 경쇄(LC) 상보

성 결정 영역(CDR): CD3 LC-CDR1, CD3 LC-CDR2, 및 CD3 LC-CDR3을 포함할 수 있고; 여기서, CD3 결합 도메인의

CD3 LC-CDR1, CD3 LC-CDR2, 및 CD3 LC-CDR3은 표 4에 기재된 것으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함할 수

있는 항체를 개시한다.

항체는 Fc 도메인을 포함할 수 있다. Fc 도메인은 이종이량체 Fc 도메인일 수 있다. 이종이량체 Fc 도메인은 놉[0027]

쇄 및 홀 쇄를 포함할 수 있고, 놉-인투-홀(KiH: knob-into-hole) 구조를 형성한다. 놉 쇄는 서열 번호 121,

122, 123 또는 124로부터 선택되는 서열과 적어도 약 95%의 동일성을 갖는 서열을 포함할 수 있다. 홀 쇄는 서

열 번호 125, 126, 127, 또는 128로부터 선택되는 서열과 적어도 약 95%의 동일성을 갖는 서열을 포함할 수 있

다. MUC1*  결합 도메인은 표 2로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%,  81%,  82%,  83%,  84%,  85%,

86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하

는 중쇄 가변 도메인을 포함할 수 있다. MUC1* 결합 도메인은 표 2로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약

80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는

99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함할 수 있다. MUC1* 결합 도메인은 표 3으로부터

선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 단일 쇄 가변 단편(scFv)을 포함할

수 있다. CD3 결합 도메인은 서열 번호 26 또는 31로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%,

83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖

는 서열을 포함하는 중쇄를 포함할 수 있다. CD3 결합 도메인은 서열 번호 29 또는 35로부터 선택되는 아미노산

서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,

97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 경쇄를 포함할 수 있다. CD3 결합 도메인은 서열 번호

131 또는 132로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%,

90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 단일 쇄 가변 단편

(scFv)을 포함할 수 있다. 항체는 서열 번호 50, 52, 54, 58, 62, 66, 70, 74, 78, 82, 86, 90, 94, 98, 102,

106,  110,  또는 114로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%,  81%,  82%,  83%,  84%,  85%,  86%,  87%,

88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함할 수 있다.

본원에서는 암 치료를 필요로 하는 피험체에게 제1항 내지 제64항 중 어느 한 항의 항체를 투여하는 단계를 포[0028]

함하는, 암을 치료하는 방법을 개시한다. 일부 실시양태에서, 암은 MUC1*을 발현한다. 암은 유방암, 결장암, 전

립선암, 췌장암, 또는 폐암일 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1a-1p는 다양한 농도의 이중특이적 항체 20A10-OKT3-BiTE가 첨가된 배양물 중의, 인간 T 세포와 함께 배양된[0029]

MUC1* 양성 유방암 세포 T47D의 사진을 보여주는 것이다. 20A10은 인간화 항-MUC1* 항체이고, OKT3은 인간 T 세

포에 존재하는 CD3에 결합하는 항체이다. 도면에서 알 수 있는 바와 같이, 이중특이적 항체 첨가는 여기서, T

세포 CD3과 암 세포 MUC1* 사이의 이중특이적 브릿지에 의해 지시되는 활성화 신호인 T 세포 클러스터링으로 보

여지는 T 세포와 암 세포의 연결을 매개한다. 도 1a에서, 이중특이적 항체의 농도는 1,000 ng/mL이다. 도 1b에

서, 농도는 333 ng/mL이다. 도 1c에서, 농도는 111 ng/mL이다. 도 1d에서, 농도는 37 ng/mL이다. 도 1e에서,

농도는 12.3 ng/mL이다. 도 1f에서, 농도는 4.1 ng/mL이다. 도 1g에서, 농도는 1.3 ng/mL이다. 도 1h에서, 농

도는 0.4 ng/mL이다. 도 1i에서, 농도는 0.15 ng/mL이다. 도 1j에서, 농도는 0.05 ng/mL이다. 도 1k는 T 세포

및 암 세포, 둘 모두 존재하지만, 이중특이적 항체는 첨가되지 않은 대조군 웰이다. 도 1l은 오직 암 세포만이

존재하는 대조군 웰이다. 도 1m은 LDH 세포독성 검정법이 작동하는 방식을 도시한 카툰을 보여주는 것으로, 여

기서, A490에서의 더 높은 측정값은 더 높은 세포 사멸을 나타낸다. 도 1n은 20A10-OKT3, 항MUC1*/항CD3 이중특

이적 항체의 농도의 함수로서의 세포 사멸 그래프를 보여주는 것이다. 도 1o는 첨가된 항MUC1*/항CD3 이중특이

적 항체의 함수로서 T 세포에 의해 분비되는, 분비된 인터페론-감마의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, 항
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MUC1* 항체는 20A10이고, 항CD3 항체는 OKT3이다. 도 1p는 첨가된 항MUC1*/항CD3 이중특이적 항체의 함수로서 T

세포에 의해 분비되는, 분비된 TNF-알파의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, 항MUC1* 항체는 20A10이고, 항

CD3 항체는 OKT3이다.

도 2a-2p는 다양한 농도의 이중특이적 항체 20A10-12F6-BiTE가 첨가된 배양물 중의, 인간 T 세포와 함께 배양된

MUC1* 양성 유방암 세포, T47D의 사진을 보여주는 것이다. 20A10은 인간화 항MUC1* 항체이고, 12F6은 인간 T 세

포에 존재하는 CD3에 결합하는 항체이다. 도면에서 알 수 있는 바와 같이, 이중특이적 항체 첨가는 여기서, T

세포 CD3과 암 세포 MUC1* 사이의 이중특이적 브릿지에 의해 지시되는 활성화 신호인 T 세포 클러스터링으로 보

여지는 T 세포와 암 세포의 연결을 매개한다. 도 2a에서, 이중특이적 항체의 농도는 1,000 ng/mL이다. 도 2b에

서, 농도는 333 ng/mL이다. 도 2c에서, 농도는 111 ng/mL이다. 도 2d에서, 농도는 37 ng/mL이다. 도 2e에서,

농도는 12.3 ng/mL이다. 도 2f에서, 농도는 4.1 ng/mL이다. 도 2g에서, 농도는 1.3 ng/mL이다. 도 2h에서, 농

도는 0.4 ng/mL이다. 도 2i에서, 농도는 0.15 ng/mL이다. 도 2j에서, 농도는 0.05 ng/mL이다. 도 2k는 T 세포

및 암 세포, 둘 모두 존재하지만, 이중특이적 항체는 첨가되지 않은 대조군 웰이다. 도 2l은 오직 암 세포만이

존재하는 대조군 웰이다. 도 2m은 LDH 세포독성 검정법이 작동하는 방식을 도시한 카툰을 보여주는 것으로, 여

기서, A490에서의 더 높은 측정값은 더 높은 세포 사멸을 나타낸다. 도 2n은 20A10-OKT3, 항MUC1*/항CD3 이중특

이적 항체의 농도의 함수로서의 세포 사멸 그래프를 보여주는 것이다. 도 2o는 첨가된 항MUC1*/항CD3 이중특이

적 항체의 함수로서 T 세포에 의해 분비되는, 분비된 인터페론-감마의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, 항

MUC1* 항체는 20A10이고, 항CD3 항체는 12F6이다. 도 2p는 첨가된 항MUC1*/항CD3 이중특이적 항체의 함수로서 T

세포에 의해 분비되는, 분비된 TNF-알파의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, 항MUC1* 항체는 20A10이고, 항

CD3 항체는 12F6이다.

도 3a-3l은 다양한 농도의 이중특이적 항체 20A10-OKT3-BiTE가 첨가된 배양물 중의, 인간 T 세포와 함께 배양된

HCT-MUC1* 형질도입된 암 세포의 사진을 보여주는 것이다. 20A10은 인간화 항MUC1* 항체이고, OKT3은 인간 T 세

포에 존재하는 CD3에 결합하는 항체이다. 도면에서 알 수 있는 바와 같이, 이중특이적 항체 첨가는 여기서, 세

포 클러스터링으로 보여지는 T 세포와 암 세포의 연결을 매개한다. 도 3a에서, 이중특이적 항체의 농도는 1,000

ng/mL이다. 도 3b에서, 농도는 333 ng/mL이다. 도 3c에서, 농도는 111 ng/mL이다. 도 3d에서, 농도는 37 ng/mL

이다. 도 3e에서, 농도는 12.3 ng/mL이다. 도 3f에서, 농도는 4.1 ng/mL이다. 도 3g에서, 농도는 1.3 ng/mL이

다.  도  3h에서,  농도는  0.4  ng/mL이다.  도  3i에서,  농도는  0.15  ng/mL이다.  도  3j에서,  농도는  0.05

ng/mL이다. 도 3k는 T 세포 및 암 세포, 둘 모두 존재하지만, 이중특이적 항체는 첨가되지 않은 대조군 웰이다.

도 3l은 오직 암 세포만이 존재하는 대조군 웰이다.

도 4a-4l은 다양한 농도의 이중특이적 항체 20A10-12F6-BiTE가 첨가된 배양물 중의, 인간 T 세포와 함께 배양된

HCT-MUC1* 형질도입된 암 세포의 사진을 보여주는 것이다. 20A10은 인간화 항MUC1* 항체이고, 12F6은 인간 T 세

포에 존재하는 CD3에 결합하는 항체이다. 도면에서 알 수 있는 바와 같이, 이중특이적 항체 첨가는 여기서, 세

포 클러스터링으로 보여지는 T 세포와 암 세포의 연결을 매개한다. 도 4a에서, 이중특이적 항체의 농도는 1,000

ng/mL이다. 도 4b에서 농도는 333 ng/mL이다. 도 4c에서 농도는 111 ng/mL이다. 도 4d에서 농도는 37 ng/mL이

다. 도 4e에서 농도는 12.3 ng/mL이다. 도 4f에서 농도는 4.1 ng/mL이다. 도 4g에서 농도는 1.3 ng/mL이다. 도

4h에서 농도는 0.4 ng/mL이다. 도 4i에서 농도는 0.15 ng/mL이다. 도 4j에서 농도는 0.05 ng/mL이다. 도 4k는

T 세포 및 암 세포, 둘 모두 존재하지만, 이중특이적 항체는 첨가되지 않은 대조군 웰이다. 도 4l은 이중특이적

항체가 암 세포에 첨가되었지만, T 세포는 존재하지 않는 대조군 웰이다.

도 5a-5f는 MUC1 및 MUC1*에 대해 음성인 HCT-WT 암 세포의 사진을 보여주는 것이다. 암 세포를 MNC2-ADC와 함

께 72시간 동안 인큐베이션시켰다. 이러한 구체적인 경우에서, 독성 MMAE(모노메틸 아우리스타틴)를, MUC1*에

결합하는 데글리코실화된 MNC2에 공유적으로 커플링시켰다. 도면에서 알 수 있는 바와 같이, MNC2-ADC를 첨가해

도 이러한 HCT, MUC1 음성 세포의 생존능에는 어떤 영향도 미치지 않았다. 도 5a에서, MNC2-ADC의 농도는 100

nM이다. 도 5b에서, MNC2-ADC의 농도는 10  nM이다. 도 5c에서, MNC2-ADC의 농도는 0.1  nM이다. 도 5d에서,

MNC2-ADC의 농도는 0.01 nM이다. 도 5e에서, MNC2-ADC의 농도는 0.001 nM이다. 도 5f에서, MNC2-ADC의 농도는

0 nM이다.

도 6a-6g는 HCT-MUC1* 암 세포의 사진을 보여주는 것이다. 상기 HCT 세포는 항체 MNC2의 표적인 MUC1*을 발현하

도록 형질도입시켰다. 암 세포를 72시간 동안 MNC2-ADC와 함께 인큐베이션시켰다. 이러한 구체적인 경우에서,

독성 MMAE(모노메틸 아우리스타틴)는 MUC1*에 결합하는 데글리코실화된 MNC2에 공유적으로 커플링시켰다. 도면

에서 알 수 있는 바와 같이, 본원에서 시험된 최고 농도인 100 nM의 MNC2-ADC를 첨가하였을 때, 세포 사멸의 지

표인 세포 클럼핑이 유도되었다. 도 6a에서, MNC2-ADC의 농도는 100 nM이다. 도 6b에서, MNC2-ADC의 농도는 10
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nM이다. 도 6c에서, MNC2-ADC의 농도는 1.0 nM이다. 도 6d에서, MNC2-ADC의 농도는 0.1 nM이다. 도 6e에서,

MNC2-ADC의 농도는 0.01 nM이다. 도 6f에서, MNC2-ADC의 농도는 0.001 nM이다. 도 6g에서, MNC2-ADC의 농도는

0 nM이다.

도 7a-7g는 MUC1 및 MUC1*에 대해 음성인 K562-WT 세포의 사진을 보여주는 것이다. 세포를 72시간 동안 MNC2-

ADC와 함께 인큐베이션시켰다. 이러한 구체적인 경우에서, 독성 MMAE(모노메틸 아우리스타틴)는 MUC1*에 결합하

는 데글리코실화된 MNC2에 공유적으로 커플링시켰다. 도면에서 알 수 있는 바와 같이, MNC2-ADC를 첨가해도 상

기 MUC1 음성 세포의 생존능에는 어떤 영향도 미치지 않았다. 도 7a에서, MNC2-ADC의 농도는 100 nM이다. 도 7b

에서, MNC2-ADC의 농도는 10 nM이다. 도 7c에서, MNC2-ADC의 농도는 1.0 nM이다. 도 7d에서, MNC2-ADC의 농도

는 0.1 nM이다. 도 7e에서, MNC2-ADC의 농도는 0.01 nM이다. 도 7f에서, MNC2-ADC의 농도는 0.001이다. 도 7g

에서, MNC2-ADC의 농도는 0 nM이다.

도 8a-8g는 K562-MUC1* 세포의 사진을 보여주는 것이다. 상기 MUC1* 음성 세포는 MUC1*을 발현하도록 형질도입

시켰다. 세포를 72시간 동안 MNC2-ADC와 함께 인큐베이션시켰다. 이러한 구체적인 경우에서, 독성 MMAE(모노메

틸 아우리스타틴)는 MUC1*에 결합하는 데글리코실화된 MNC2에 공유적으로 커플링시켰다. 도면에서 알 수 있는

바와 같이, 본원에서 시험된 더 높은 농도인 10 nM 및 100 nM의 MNC2-ADC를 첨가하였을 때, 세포 사멸의 지표인

세포 클럼핑이 유도되었다. 도 8a에서, MNC2-ADC의 농도는 100 nM이다. 도 8b에서, MNC2-ADC의 농도는 10 nM이

다. 도 8c에서, MNC2-ADC의 농도는 1.0 nM이다. 도 8d에서, MNC2-ADC의 농도는 0.1 nM이다. 도 8e에서, MNC2-

ADC의 농도는 0.01 nM이다. 도 8f에서, MNC2-ADC의 농도는 0.001 nM이다. 도 8g에서, MNC2-ADC의 농도는 0 nM

이다.

도 9a-9b는 세포 생존능 검정법의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, 프레스토블루(PrestoBlue)를 사용하여 세

포 사멸을 측정하였다. 본 그래프는 K562-WT 세포 대 K562-MUC1* 세포에 대해 MNC2-ADC가 미치는 효과를 비교하

는, MNC2-ADC 농도의 함수로서의 세포 생존능을 보여주는 것이다. 알 수 있는 바와 같이, MNC2-ADC 항체는 10

nM 및 100 nM 농도에서 MUC1* 발현 세포에서만 사멸을 유도하였다. 도 9b는 HCT-WT 세포 대 HCT-MUC1* 세포에

대해 MNC2-ADC가 미치는 효과를 비교하는, MNC2-ADC 농도의 함수로서의 세포 생존능을 보여주는 것이다. 알 수

있는 바와 같이, MNC2-ADC 항체는 고농도에서 MUC1* 발현 세포에서만 사멸을 유도하였다. 

도 10a-10g는 MNC2가 결합하지 않는 전장 MUC1, 및 MNC2가 결합하는 MUC1*, 둘 모두를 발현하는 T47D-WT 유방

암 세포의 그래프를 보여주는 것이다. 세포를 72시간 동안 MNC2-ADC와 함께 인큐베이션시켰다. 이러한 구체적인

경우에서, 독성 MMAE(모노메틸 아우리스타틴)는 MUC1*에 결합하는 데글리코실화된 MNC2에 공유적으로 커플링시

켰다. 도 10a에서, MNC2-ADC의 농도는 100 nM이다. 도 10b에서, MNC2-ADC의 농도는 10 nM이다. 도 10c에서,

MNC2-ADC의 농도는 1.0 nM이다. 도 10d에서, MNC2-ADC의 농도는 0.1 nM이다. 도 10e에서, MNC2-ADC의 농도는

0.01 nM이다. 도 10f에서, MNC2-ADC의 농도는 0.001이다. 도 10g에서, MNC2-ADC의 농도는 0 nM이다.

도 11a-11g는 더욱더 많은 MUC1*을 발현하도록 형질도입된 T47D-MUC1* 세포의 사진을 보여주는 것이다. 세포를

72시간 동안 MNC2-ADC와 함께 인큐베이션시켰다. 이러한 구체적인 경우에서, 독성 MMAE(모노메틸 아우리스타

틴)는 MUC1*에 결합하는 데글리코실화된 MNC2에 공유적으로 커플링시켰다. 도면에서 알 수 있는 바와 같이, 본

원에서 시험된 더 높은 농도인 10 nM 및 100 nM의 MNC2-ADC를 첨가하였을 때, 세포 사멸의 지표인 세포 클럼핑

이 유도되었다. 도 11a에서, MNC2-ADC의 농도는 100 nM이다. 도 11b에서, MNC2-ADC의 농도는 10 nM이다. 도

11c에서, MNC2-ADC의 농도는 1.0 nM이다. 도 11d에서, MNC2-ADC의 농도는 0.1 nM이다. 도 11e에서, MNC2-ADC의

농도는 0.01 nM이다. 도 11f에서, MNC2-ADC의 농도는 0.001이다. 도 11g에서, MNC2-ADC의 농도는 0 nM이다. 도

12는 세포 생존능 검정법의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, 프레스토블루를 사용하여 죽은 세포를 검출하였

다. 본 그래프는 T47D-WT 세포 대 T47D-MUC1* 세포에 대해 MNC2-ADC가 미치는 효과를 비교하는, MNC2-ADC 농도

의 함수로서의 세포 생존능을 보여주는 것이다. 알 수 있는 바와 같이, MNC2-ADC 항체는 10 nM 및 100 nM 농도

에서 MUC1* 발현 세포의 사멸을 유도하였다.

도 12는 세포 생존능 검정법의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, 프레스토블루를 사용하여 세포 사멸을 측정

하였다. 본 그래프는 T47D-WT 세포 대 T47D-MUC1* 세포에 대해 MNC2-ADC가 미치는 효과를 비교하는, MNC2-ADC

농도의 함수로서의 세포 생존능을 보여주는 것이다. 알 수 있는 바와 같이, MNC2-ADC 항체는 10 nM 및 100 nM

농도에서 MUC1* 발현 세포의 사멸을 유도하였다.

도 13a-13j는 MNC2가 결합하지 않는 전장 MUC1, 및 MNC2가 결합하는 MUC1*, 둘 모두를 발현하는 T47D-WT 유방

암 세포의 그래프를 보여주는 것이다. 세포를 72시간 동안 MNC2-ADC와 함께 인큐베이션시켰다. 이러한 구체적인

경우에서, 독성 MMAE(모노메틸 아우리스타틴)는 MUC1*에 결합하는 데글리코실화된 MNC2에 공유적으로 커플링시
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켰다. 알 수 있는 바와 같이, MNC2-ADC 항체는 MNC2-ADC의 최고 농도인 1000 nM에서 T47D-WT 세포의 사멸을 유

도하였다. 도 13a에서, MNC2-ADC의 농도는 0 nM이다. 도 13b에서, MNC2-ADC의 농도는 0.1 nM이다. 도 13c에서,

MNC2-ADC의 농도는 0.39 nM이다. 도 13d에서, MNC2-ADC의 농도는 1.0 nM이다. 도 13e에서, MNC2-ADC의 농도는

3.9 nM이다. 도 13f에서, MNC2-ADC의 농도는 10 nM이다. 도 13g에서, MNC2-ADC의 농도는 39 nM이다. 도 13h에

서, MNC2-ADC의 농도는 100 nM이다. 도 13i에서, MNC2-ADC의 농도는 393 nM이다. 도 13j에서, MNC2-ADC의 농도

는 1000 nM이다.

도 14a-14j는 더욱더 많은 MUC1*을 발현하도록 형질도입된 T47D-MUC1* 세포의 사진을 보여주는 것이다. 세포를

72시간 동안 MNC2-ADC와 함께 인큐베이션시켰다. 이러한 구체적인 경우에서, 독성 MMAE(모노메틸 아우리스타

틴)는 MUC1*에 결합하는 데글리코실화된 MNC2에 공유적으로 커플링시켰다. 도면에서 알 수 있는 바와 같이, 본

원에서 시험된 더 높은 농도인 10 nM, 39 nM, 100 nM, 393 nM 및 1000 nM의 MNC2-ADC를 첨가하였을 때, 세포

사멸의 지표인 세포 클럼핑이 유도되었다. 도 14a에서, MNC2-ADC의 농도는 0 nM이다. 도 14b에서, MNC2-ADC의

농도는 0.1 nM이다. 도 14c에서, MNC2-ADC의 농도는 0.39 nM이다. 도 14d에서, MNC2-ADC의 농도는 1.0 nM이다.

도 14e에서, MNC2-ADC의 농도는 3.9 nM이다. 도 14f에서, MNC2-ADC의 농도는 10 nM이다. 도 14g에서, MNC2-ADC

의  농도는  39  nM이다.  도  14h에서,  MNC2-ADC의  농도는  100  nM이다.  도  14i에서,  MNC2-ADC의  농도는  393

nM이다. 도 14j에서, MNC2-ADC의 농도는 1000 nM이다.

도 15a-15b는 세포 생존능 검정법의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, 프레스토블루를 사용하여 세포 사멸을

측정하였다. 본 그래프는 T47D-WT 세포 대 T47D-MUC1* 세포에 대해 MNC2-ADC가 미치는 효과를 비교하는, MNC2-

ADC 농도의 함수로서의 세포 생존능을 보여주는 것이다. 알 수 있는 바와 같이, MNC2-ADC 항체는 최고 농도인

1000 nM의 MNC2-ADC에서 T47D-WT 세포의 사멸을 유도한 반면, T47D-MUC1* 세포는 10 nM, 39 nM, 100 nM, 393

nM 및 1000 nM 농도에서 사멸되었다.

도 16a-16f는 다양한 농도 범위에서 MNC2-ADC가 첨가된 암 세포의 확대 사진을 보여주는 것이다. 여기서, 항체

에 접합된 독소는 MMAE이다. 도 16a는 MNC2-ADC를 500 ng/mL에서 0.1 ng/mL의 농도 범위로 첨가한 유방암 세포

T47D 야생형의 사진을 보여주는 것이다. 대조군으로 MNC2-ADC를 첨가하지 않았다. 사진은 MNC2-ADC를 암 세포에

첨가한 후 72시간 후에 촬영하였다. 도 16b는 MNC2-ADC를 500 ng/mL에서 0.1 ng/mL의 농도 범위로 첨가한 유방

암 세포 T47D-MUC1*(이는 세포가 자연적으로 발현하는 것보다 더욱더 많은 MUC1*로 안정적으로 형질감염되었다

는 것을 의미)의 사진을 보여주는 것이다. 대조군으로 MNC2-ADC를 첨가하지 않았다. 사진은 MNC2-ADC를 암 세포

에 첨가한 후 72시간 후에 촬영하였다. 도 16c는 MNC2-ADC를 500 ng/mL 내지 0.1 ng/mL의 농도 범위로 첨가한

유방암 세포 T47D 야생형의 사진을 보여주는 것이다. 대조군으로 MNC2-ADC를 첨가하지 않았다. 이러한 경우, 16

시간 후에 MNC2-ADC를 제거하고, 배지를 교체하였다. 사진은 MNC2-ADC를 암 세포에 처음 첨가한 후 72시간 후에

촬영하였다. 도 16d는 MNC2-ADC를 500 ng/mL에서 0.1 ng/mL의 농도 범위로 첨가한 유방암 세포 T47D-MUC1*(이

는 세포가 자연적으로 발현하는 것보다 더욱더 많은 MUC1*로 안정적으로 형질감염되었다는 것을 의미)의 사진을

보여주는 것이다. 대조군으로 MNC2-ADC를 첨가하지 않았다. 이러한 경우, 16시간 후에 MNC2-ADC를 제거하고, 배

지를 교체하였다. 사진은 MNC2-ADC를 암 세포에 처음 첨가한 후 72시간 후에 촬영하였다. 도 16e는 72시간 동안

1 μM 탁솔을 첨가한 T47D-wt 세포의 확대 사진을 보여주는 것이다. 도 16f는 72시간 동안 1 μM 탁솔을 첨가한

T47D-MUC1* 세포의 확대 사진을 보여주는 것이다.

도 17은 72시간 또는 16시간 동안 세포 배양 배지에 첨가된 MNC2-ADC MMAE의 농도의 함수로서의 암 세포 사멸

그래프를 보여주는 것이다. 후자의 경우, 배지를 16시간 후에 MNC2-ADC를 포함하지 않는 배지로 교체하고, 암

세포에 MNC2-ADC를 처음 첨가한 후 72시간째까지 실험을 계속할 수 있다. 세포 생존능은 프레스토블루를 사용하

여 측정한다. 세포 사멸은 최종 농도 1 μM로 첨가된 탁솔에 대해 정규화되는 반면, 72시간째의 생존가능한 세

포의 비율(%)은 0% 생존율(%)에 대해 정규화된다.　

도 18a-18f는 다양한 농도 범위에서 20A10-ADC가 첨가된 암 세포의 확대 사진을 보여주는 것이다. 여기서, 항체

에 접합된 독소는 MMAE이다. 도 18a는 20A10-ADC를 500 ng/mL에서 0.1 ng/mL의 농도 범위로 첨가한 유방암 세

포 T47D 야생형의 사진을 보여주는 것이다. 대조군으로 20A10-ADC를 첨가하지 않았다. 사진은 20A10-ADC를 암

세포에 첨가한 후 72시간 후에 촬영하였다. 도 18b는 20A10-ADC를 500 ng/mL에서 0.1 ng/mL의 농도 범위로 첨

가한 유방암 세포 T47D-MUC1*(이는 세포가 자연적으로 발현하는 것보다 더욱더 많은 MUC1*로 안정적으로 형질감

염되었다는 것을 의미)의 사진을 보여주는 것이다. 대조군으로 20A10-ADC를 첨가하지 않았다. 사진은 20A10-ADC

를 암 세포에 첨가한 후 72시간 후에 촬영하였다. 도 18c는 20A10-ADC를 500 ng/mL 내지 0.1 ng/mL의 농도 범

위로 첨가한 유방암 세포 T47D 야생형의 사진을 보여주는 것이다. 대조군으로 20A10-ADC를 첨가하지 않았다. 이

러한 경우, 16시간 후에 20A10-ADC를 제거하고, 배지를 교체하였다. 사진은 20A10-ADC를 암 세포에 처음 첨가한
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후 72시간 후에 촬영하였다. 도 18d는 20A10-ADC를 500 ng/mL에서 0.1 ng/mL의 농도 범위로 첨가한 유방암 세

포 T47D-MUC1*(이는 세포가 자연적으로 발현하는 것보다 더욱더 많은 MUC1*로 안정적으로 형질감염되었다는 것

을  의미)의 사진을  보여주는  것이다.  대조군으로 20A10-ADC를  첨가하지 않았다.  이러한 경우,  16시간  후에

20A10-ADC를 제거하고, 배지를 교체하였다. 사진은 20A10-ADC를 암 세포에 처음 첨가한 후 72시간 후에 촬영하

였다. 도 18e는 72시간 동안 1 μM 탁솔을 첨가한 T47D-wt 세포의 확대 사진을 보여주는 것이다. 도 18f는 72시

간 동안 1 μM 탁솔을 첨가한 T47D-MUC1* 세포의 확대 사진을 보여주는 것이다.

도 19는 72시간 또는 16시간 동안 세포 배양 배지에 첨가된 20A10-ADC MMAE의 농도의 함수로서의 암 세포 사멸

그래프를 보여주는 것이다. 후자의 경우, 배지를 16시간 후에 20A10-ADC를 포함하지 않는 배지로 교체하고, 암

세포에 20A10-ADC를 처음 첨가한 후 72시간째까지 실험을 계속할 수 있다. 세포 생존능은 프레스토블루를 사용

하여 측정한다. 세포 사멸은 최종 농도 1 μM로 첨가된 탁솔에 대해 정규화되는 반면, 72시간째의 생존가능한

세포의 비율(%)은 0% 생존율(%)에 대해 정규화된다.

도 20a-20b는 IC50을 측정하기 위한 피팅된 데이터 그래프 및 표 형식의 데이터를 보여주는 것이다. 도 20a는

MNC2-ADC 또는 20A10-ADC에 의해 매개되는 암 세포 사멸의 IC50 피팅된 데이터 그래프를 보여주는 것이며, 여기

서, 암 세포는 T47D-wt 또는 T47D-MUC1*이고, ADC는 표적 암 세포와 함께 16시간 또는 72시간 동안 인큐베이션

된다. 도 20b는 각 세포 타입 및 인큐베이션 조건에 대한 각 ADC에 대한 IC50을 열거한 표를 보여주는 것이다.

도 21a-21c는 MN20A10-OKT3 놉 인 홀 포맷을 보여주는 것이다. 도 21a는 다양한 농도의 이중특이적 항체 20A10-

OKT3-BiTE가 첨가된 배양물 중의, 인간 T 세포와 함께 배양된 MUC1* 양성 유방암 세포의 사진을 보여주는 것이

다. 20A10은 인간화 항MUC1* 항체이고, OKT3은 인간 T 세포에 존재하는 CD3에 결합하는 항체이다. 도면에서 알

수 있는 바와 같이, 이중특이적 항체 첨가는 여기서 T 세포 CD3과 암 세포 MUC1* 사이의 이중특이적 브릿지에

의해 지시되는 활성화 신호인 T 세포 클러스터링으로 보여지는 T 세포와 암 세포의 연결을 매개한다. 도 21b는

첨가된 항MUC1*/항CD3 이중특이적 항체의 함수로서 T 세포에 의해 분비되는, 분비된 인터페론-감마의 그래프를

보여주는 것으로, 여기서, 항MUC1* 항체는 20A10이고, 항CD3 항체는 OKT3이다. 도 21c는 20A10-OKT3, 항MUC1*/

항CD3 이중특이적 항체의 농도의 함수로서의 세포 사멸 그래프를 보여주는 것이다.

도 22a-22h는 다양한 이중특이적 포맷의 MN20A10-OKT3 또는 MN20A10-12F6을 보여주는 것이다. 본 도면은 상이한

포맷의 이중특이적 항체에 의한 T47D-wt  또는 T47D-MUC1*의 사멸 곡선을 보여주는 것이다. 도 22b는 12F6-

MN20A10 이중특이적인 것의 존재하의 T 세포 매개 암 세포 사멸의 그래프를 보여주는 것이다. 도 22a는 도 22b

에서 사용된 12F6-MN20A10N 이중특이적 포맷의 카툰이다. 도 22d는 MN20A10-12F6 KiH 이중특이적인 것의 존재하

의 T 세포 매개 암 세포 사멸의 그래프를 보여주는 것이다. 도 22c는 도 22d에서 사용된 KiH 이중특이적 포맷의

카툰이다. 도 22f는 OKT3-MN20A10 이중특이적인 것의 존재하의 T 세포 매개 암 세포 사멸의 그래프를 보여주는

것이다. 도 22e는 도 22f에서 사용된 OKT3-MN20A10 이중특이적 포맷의 카툰이다. 도 22h는 MN20A10-12F6 화학

적으로 커플링된 이중특이적인 것의 존재하의 T 세포 매개 암 세포 사멸의 그래프를 보여주는 것이다. 도 22g는

도 22h에서 사용된 MN20A10-12F6  이중특이적 포맷의 카툰이다.

도 23은 다양한 이중특이적 포맷의 MN20A10-OKT3 또는 MN20A10-12F6의 IC50을 보여주는 것이다.

도 24는 다양한 이중특이적 포맷의 MN20A10-OKT3 또는 MN20A10-12F6의 IC50을 보여주는 것이다.

도 25a-25b는 항-MUC1* 항체 MNC2로 염색된 인간 암 세포의 확대 사진을 보여주는 것으로, 여기서, 세포의 핵은

DAPI로 청색으로 염색되고, MNC2 항체는 적색으로 형광을 낸다. 도 25a는 시점 0에서 항체가 세포 표면에 부착

되었음을 보여주는 것이다. 도 25b는 45분 후에 항체가 내재화되어 세포질 전역에에서 관찰된다는 것을 보여주

는 것이다. 항체 내재화는 ADC가 작동하기 위해 요구된다.

도 26은 항체에 접합되어 ADC로도 공지된 항체-약물-접합체를 형성할 수 있는 독성 페이로드 MMAE를 포함하는

화학적 엔티티의 화학 구조를 보여주는 것이다. MC는 항체 상의 시스테인에의 커플링을 촉진시키는 말레이미도

카프로일(MC) 부분을 나타낸다. VC는 발린-시트룰린(VC) 부분을 나타내고, PAB는 파라-아미노벤질(PAB) 부분을

나타내며, 둘 모두 리소솜 효소인 카텝신 B에 의한 암 세포 내부의 효소적 절단을 촉진시킨다. MMAE는 튜불린의

중합화를 차단하여 세포 분열을 억제하는 독성 페이로드이자, 세포 내재화 및/또는 비독성 부분의 절단 이후 독

성 페이로드인 모노메틸 아우리스타틴 E(MMAE) 부분을 나타낸다.

도 27은 항체에 접합되어 ADC로도 공지된 항체-약물-접합체를 형성할 수 있는 독성 페이로드 MMAF를 포함하는

화학적 엔티티의 화학 구조를 보여주는 것이다. MC는 항체 상의 시스테인에의 커플링을 촉진시키는 말레이미도

카프로일(MC) 부분을 나타낸다. VC는 발린-시트룰린(VC) 부분을 나타내고, PAB는 파라-아미노벤질(PAB) 부분을
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나타내며, 둘 모두 리소솜 효소인 카텝신 B에 의한 암 세포 내부의 독성 페이로드의 효소적 절단을 촉진시킨다.

MMAE는 세포 내재화 및/또는 비독성 부분의 절단 이후 독성 페이로드인 모노메틸 아우리스타틴 E(MMAF) 부분을

나타낸다. MMAF  페이로드는 카복실산을 함유하는데, 이는 불가능하지 않다면, 페이로드가 항체로부터 절단된

후, 세포막을 빠져나가는 것을 어렵게 만든다.

도 28은 항체에 접합될 준비가 된 데룩스테칸으로 명명되는 반응성 구성에 도입된 엑사테칸 유도체 Dxd의 화학

구조를 보여주는 것이다. MC는 항체 상의 시스테인에의 커플링을 촉진시키는 말레이미도카프로일(MC) 부분을 나

타낸다. GGFG는 가요성 링커를 제공하는 글리신-글리신-페닐알라닌-글리신(GGFG) 부분을 나타낸다. 커플러는 에

테르-디아마이드 커플러를 통해 링커와 페이로드를 연결하는 커플러(HN-CH2-O-CH2-CO) 부분을 나타낸다. 엑사테

칸은 세포 내재화 및/또는 비독성 부분의 절단 이후 독성 페이로드인 Dxd 부분을 나타낸다. 

도 29는 항체에의 접합을 촉진시키는 상이한 화학적 엔티티에 도입된 엑사테칸 유도체의 화학 구조를 보여주는

것이다. MC는 항체 상의 시스테인에의 커플링을 촉진시키는 말레이미도카프로일(MC) 부분을 나타낸다. VC는 발

린-시트룰린(VC) 부분을 나타내고, PAB는 파라아미노벤질(PAB)을 나타내며, 둘 모두 리소솜 효소인 카텝신 B에

의한 암 세포 내부의 독성 페이로드의 효소적 절단을 촉진시킨다. 엑사테칸은 세포 내재화 및/또는 비독성 부분

의 절단 이후 독성 페이로드인 엑사테칸 부분을 나타낸다.

도  30은  MMAE에  커플링된  MNC2의  소수성  상호작용  크로마토그래피(HIC:  :  Hydrophobic  interaction

chromatography) 크로마토그램을 보여주는 것이다. MNC2와 같은 IgG1 항체는 유리 티올을 통해 독소 또는 프로

톡신에 접합될 수 있는 유리 티올을 갖는 최대 여덟(8) 개의 시스테인을 가진다. 따라서, 각 항체에 최대 여덟

(8) 개의 독소 또는 페이로드가 부착될 수 있다. MNC2의 HIC 크로마토그램 분석 결과 평균 약물-항체-비(DAR:

drug-antibody ratio)는 4.10이었다.

도 31은 MMAF에 커플링된 MNC2의 소수성 상호작용 크로마토그래피(HIC) 크로마토그램을 보여주는 것이다. MNC2-

MMAF의 평균 DAR은 3.65로 결정되었다.

도 32a-32b는 데룩스테칸 또는 엑사테칸에 커플링된 MNC2의 소수성 상호작용 크로마토그래피(HIC) 크로마토그램

을 보여주는 것이다. 도 32a 32b는 데룩스테칸에 커플링된 MNC2의 소수성 상호작용 크로마토그래피(HIC) 크로마

토그램을 보여주는 것이다. MNC2-데룩스테칸의 DAR은 7.7로 결정되었다. 도 32b는 엑사테칸에 커플링된 MNC2의

소수성 상호작용 크로마토그래피(HIC) 크로마토그램을 보여주는 것이다. MNC2-엑사테칸의 DAR은 8.2로 결정되었

다.

도 33은 MMAE에 커플링된 MN20A10의 소수성 상호작용 크로마토그래피(HIC)  크로마토그램을 보여주는 것이다.

MN20A10-MMAE의 평균 DAR은 2.96이었다.

도 34는 MMAF에 커플링된 MN20A10의 소수성 상호작용 크로마토그래피(HIC)  크로마토그램을 보여주는 것이다.

MN20A10-MMAF에 대한 평균 DAR은 3.79였다.

도 35는 데룩스테칸에 커플링된 MN20A10의 소수성 상호작용 크로마토그래피(HIC) 크로마토그램을 보여주는 것이

다. MN20A10-데룩스테칸에 대한 평균 DAR은 4.6이다.

도 36a-36d는 MMAE 커플링 이전, 이어서, 그 이후 MNC2가 암 세포를 인식하는 능력을 측정하는 유세포 분석법

그래프를 보여주는 것이다. 도 36a는 MMAE에의 접합 이전 및 접합 이후 MNC2에 의해 인식되는 T47D 유방암 세포

의 비율(%)을 보여주는 것이다. 도 36b는 MMAE에의 접합 이후에 MNC2에 의해 인식되는 T47D 유방암 세포의 비율

(%)을 보여주는 것이다. 도 36c는 MMAE에의 접합 이전 및 접합 이후 MNC2에 의해 인식되는 HCT-116, MUC1 음성

세포의 비율(%)을 보여주는 것이다. 도 36d는 MMAE에의 접합 이후에 MNC2에 의해 인식되는 NCI-H1975 폐암 세포

의 비율(%)을 보여주는 것이다.

도 37a-37d는 MMAE 커플링 이전, 이어서, 그 이후 MN20A10이 암 세포를 인식하는 능력을 측정하는 유세포 분석

법 그래프를 보여주는 것이다. 도 37a는 MMAE에의 접합 이전 및 접합 이후 MN20A10에 의해 인식되는 T47D 유방

암 세포의 비율(%)을 보여주는 것이다. 도 37b는 MMAE에의 접합 이후에 MN20A10에 의해 인식되는 T47D 유방암

세포의 비율(%)을 보여주는 것이다. 도 37c는 MN20A10에의 접합 이전 MNC2에 의해 인식되는 HCT-116, MUC1 음성

암 세포의 비율(%)을 보여주는 것이다. 도 37d는 MMAE에의 접합 이후에 MN20A10에 의해 인식되는 NCI-H1975 폐

암 세포의 비율(%)을 보여주는 것이다.

도 38a-38f는 플레이트 리더 검정법의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, 표적 암 세포의 생존능은 첨가된

MNC2-ADC의 농도의 함수로 측정되고, 여기서, 생존능은 프레스토블루를 사용하여 측정된다. 측정 전 72시간 동
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안 실험을 진행할 수 있었다. 도 38a는 MNC2-MMAE 또는 MNC2-MMAF 첨가 후 T47D 야생형 유방암 세포의 생존능을

보여주는 것이다. 도 38b는 MNC2-MMAE 또는 MNC2-MMAF 첨가 후 더 많은 MUC1*을 발현하도록 조작된 T47D 유방

암 세포인 T47D-MUC1*의 생존능을 보여주는 것이다. 도 38c는 MNC2-MMAE 또는 MNC2-MMAF 첨가 후 HPAF II 야생

형 췌장암 세포의 생존능을 보여주는 것이다. 도 38d는 MNC2-MMAE 또는 MNC2-MMAF 첨가 후 더 많은 MUC1*을 발

현하도록 조작된 HPAF II 췌장암 세포인 HPAF II-MUC1*의 생존능을 보여주는 것이다. 도 38e는 낮은 수준의 표

적 항원인 MUC1*을 발현하는 유방암 세포 또는 췌장 세포에 첨가된 MNC2-MMAE 또는 MNC2-MMAF의 사멸 능력에 대

한 계산된 IC50의 표를 보여주는 것이다. 도 38f는 높은 수준의 표적 항원인 MUC1*을 발현하는 유방암 세포 또

는 췌장 세포에 첨가된 MNC2-MMAE 또는 MNC2-MMAF의 사멸 능력에 대한 계산된 IC50의 표를 보여주는 것이다.

도 39a-39f는 플레이트 리더 검정법의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, 표적 암 세포의 생존능은 첨가된

MN20A10-ADC의 농도의 함수로 측정되고, 여기서, 생존능은 프레스토블루를 사용하여 측정된다. 측정 전 72시간

동안 실험을 진행할 수 있었다. 도 39a는 MN20A10-MMAE 또는 MN20A10-MMAF 첨가 후 T47D 야생형 유방암 세포의

생존능을 보여주는 것이다. 도 39b는 MN20A10-MMAE 또는 MN20A10-MMAF 첨가 후 더 많은 MUC1*을 발현하도록 조

작된 T47D 유방암 세포인 T47D-MUC1*의 생존능을 보여주는 것이다. 도 39c는 MN20A10-MMAE 또는 MN20A10-MMAF

첨가 후 HPAF II 야생형 췌장암 세포의 생존능을 보여주는 것이다. 도 39d는 MN20A10-MMAE 또는 MN20A10-MMAF

첨가  후  더  많은  MUC1*을  발현하도록  조작된  HPAF  II  췌장암  세포인  HPAF  II-MUC1*의  생존능을  보여주는

것이다. 도 39e는 낮은 수준 내지 중간 수준의 표적 항원인 MUC1*을 발현하는 유방암 세포 또는 췌장 세포에 첨

가된 MN20A10-MMAE 또는 MN20A10-MMAF의 사멸 능력에 대한 계산된 IC50의 표를 보여주는 것이다. 도 39f는 높

은 수준의 표적 항원인 MUC1*을 발현하는 유방암 세포 또는 췌장 세포에 첨가된 MN20A10-MMAE 또는 MN20A10-

MMAF의 사멸 능력에 대한 계산된 IC50의 표를 보여주는 것이다.

도 40a-40c는 플레이트 리더 검정법의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, 표적 암 세포의 생존능은 첨가된

MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC의 농도의 함수로 측정되고, 여기서, 생존능은 프레스토블루를 사용하여 측정된다.

측정 전 각각 MMAE 또는 데룩스테칸 접합체에 대해 72 또는 120시간 동안 실험을 진행할 수 있었다. 도 40a는

MNC2-MMAE, MNC2-데룩스테칸, MN20A10-MMAE 또는 MN20A10-데룩스테칸 첨가 후 T47D 야생형 유방암 세포의 생존

능을 보여주는 것이다. 도 40b는 MNC2-MMAE, MNC2-데룩스테칸, MN20A10-MMAE 또는 MN20A10-데룩스테칸 첨가 후

더 많은 MUC1*을 발현하도록 조작된 T47D 유방암 세포인 T47D-MUC1*의 생존능을 보여주는 것이다. 도 40c는 중

간 내지 낮은 MUC1*  발현 T47D  유방암 세포 또는 높은 MUC1*  T47D-MUC1*  유방암 세포에 첨가된 MNC2-MMAE,

MNC2-데룩스테칸, MN20A10-MMAE 또는 MN20A10-데룩스테칸의 사멸 능력에 대한 계산된 IC50의 표를 보여주는 것

이다.

도 41a-41b는 플레이트 리더 검정법의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, 표적 암 세포의 생존능은 프레스토블

루를 사용하여, 첨가된 MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC의 농도의 함수로 측정된다. 측정 전 72시간 동안 실험을 진

행할 수 있었다. 도 41a는 MNC2-MMAE 또는 MN20A10-MMAE 첨가 후 DU145 야생형 호르몬 불응성 전립선암 세포의

생존능을 보여주는 것이다. 도 41b는 상기 전립선암 세포에 대한 MNC2-MMAE 및 MN20A10-MMAE의 사멸 능력에 대

한 계산된 IC50의 표를 보여주는 것이다.

도 42a-42b는 플레이트 리더 검정법의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, 표적 암 세포의 생존능은 프레스토블

루를 사용하여, 첨가된 MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC의 농도의 함수로 측정된다. 측정 전 72시간 동안 실험을 진

행할 수 있었다. 도 42a는 MNC2-MMAE 또는 MN20A10-MMAE 첨가 후 NCI-H1975 비소세포 폐암 세포의 생존능을 보

여주는 것이다. 도 42b는 상기 폐암 세포에 대한 MNC2-MMAE 및 MN20A10-MMAE의 사멸 능력에 대한 계산된 IC50의

표를 보여주는 것이다.

도 43a-43c는 플레이트 리더 검정법의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, 표적 암 세포의 생존능은 MNC2-MMAE

또는 MN20A10-MMAE 첨가 후 측정된다. 측정 전 72시간 동안 실험을 진행할 수 있었다. 도 43a는 MNC2-MMAE 또는

MN20A10-MMAE  첨가  후  T47D  야생형  유방암  세포의  생존능을  보여주는  것이다.  도  43b는  MNC2-MMAE  또는

MN20A10-MMAE 첨가 후 더 많은 MUC1*을 발현하도록 조작된 T47D 유방암 세포인 T47D-MUC1*의 생존능을 보여주는

것이다. 

도 44a-44b는 플레이트 리더 검정법의 그래프를 보여주는 것으로, 여기서, MN20A10-MMAE 또는 IgG2b-MMAE인 이

소타입 대조군 항체 첨가 후, MUC1* 발현 암 세포인 HCT-MUC1*의 생존능을 MUC1* 음성 암 세포, HCT-116-wt와

비교한다. 유세포 분석법에 의해 측정하기 전 72시간 동안 실험을 진행할 수 있었다.

도 45a-45d는  플레이트 리더 검정법의 그래프를 보여주는 것으로,  여기서,  MUC1*  발현 암 세포의 생존능은

MN20A10(비접합),  또는  MN20A10-MMAE  첨가  후  측정된다.  도  45a는  NCI  H1975  비소세포  폐암  세포에  대한
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MN20A10-MMAE의 사멸 효과를 보여주는 것이다. 도 45b는 DU145 호르몬 불응성 전립선암 세포에 대한 MN20A10-

MMAE의 사멸 효과를 보여주는 것이다. 도 45c는 야생형 HPAF II 췌장암 세포, 또는 더 많은 MUC1*을 발현하도록

조작된 HPAF II-MUC1* 암 세포에 대한 MN20A10-MMAE의 사멸 효과를 보여주는 것이다. 도 45d는 IC50의 표를 보

여주는 것이다.

도 46a-46j는 MNC2-MMAE 또는 MNC2-데룩스테칸과 함께 인큐베이션된 T47D-MUC1* 유방암 세포의 확대 촬영 사진

을 보여주는 것이다. 도 46a 4x 배율로 촬영된 사진은 120시간 후 유방암 세포에 대한 500 nM의 MNC2-MMAE의 사

멸 효과를 보여주는 것이다. 도 46b 4x 배율로 촬영된 사진은 120시간 후 유방암 세포에 대한 6.2 nM의 MNC2-

MMAE의 사멸 효과를 보여주는 것이다. 도 46c 4x 배율로 촬영된 사진은 대조군으로서 비처리된 T47D 유방암 세

포를 보여주는 것이다. 도 46d는 120시간 후 유방암 세포에 대한 500 nM의 MNC2-데룩스테칸의 사멸 효과를 보여

주는 것이다. 도 46e는 120시간 후 유방암 세포에 대한 6.2 nM의 MNC2-데룩스테칸의 사멸 효과를 보여주는 것이

다. 도 46f는 대조군으로서 비처리된 T47D 유방암 세포를 보여주는 것이다. 도 46g 20x 배율로 촬영된 사진은

120시간 후 유방암 세포에 대한 6.2 nM의 MNC2-MMAE의 사멸 효과를 보여주는 것이다. 도 46h 20x 배율로 촬영된

사진은 대조군으로서 비처리된 유방암 세포를 보여주는 것이다. 도 46i 20x 배율로 촬영된 사진은 120시간 후

유방암 세포에 대한 6.2 nM의 MNC2-데룩스테칸의 사멸 효과를 보여주는 것이다. 도 46j는 20x 배율로 촬영된 사

진은 대조군으로서 비처리된 유방암 세포를 보여주는 것이다. 사멸 효과는 세포수의 유의적인 감소, 원형화로의

세포 형태 변화, 및 세포 리프팅 오프로 쉽게 볼 수 있다. 반대로, 대조군 웰은 평평하고, 퍼지는 형태를 가진

조밀한 세포로 이루어진 전면생장 단층으로, 죽은 부유 세포 없이 나타난다.

도 47a-47d는 120시간 후, MNC2-MMAE 또는 MNC2-데룩스테칸과 함께 인큐베이션된 DU145 전립선암 세포의 4X 배

율로 촬영된 사진을 보여주는 것이다. 도 47a 확대 사진은 500 nM의 MNC2-MMAE의 사멸 효과를 보여주는 것이다.

도 47b 확대 사진은 정상적인 형태 및 전면생장을 나타내는 비처리된 세포를 보여주는 것이다. 도 47c 확대 사

진은 500 nM의 MNC2-데룩스테칸의 사멸 효과를 보여주는 것이다. 도 47d 확대 사진은 정상적인 형태 및 전면생

장을 나타내는 비처리된 세포를 보여주는 것이다

도 48a-48n은 MN20A10-MMAE 또는 MN20A10-데룩스테칸과 함께 인큐베이션된 T47D-MUC1* 유방암 세포의 확대 촬

영  사진을  보여주는  것이다.  도  48a  4x  배율로  촬영된  사진은  120시간  후  유방암  세포에  대한  500  nM의

MN20A10-MMAE의 사멸 효과를 보여주는 것이다. 도 48b 4x 배율로 촬영된 사진은 120시간 후 유방암 세포에 대한

56 nM의 MN20A10-MMAE의 사멸 효과를 보여주는 것이다. 도 48c 4x 배율로 촬영된 사진은 대조군으로서 비처리된

T47D 유방암 세포를 보여주는 것이다. 도 48d는 120시간 후 유방암 세포에 대한 500 nM의 MN20A10-데룩스테칸의

사멸 효과를 보여주는 것이다. 도 48e는 120시간 후 유방암 세포에 대한 56 nM의 MN20A10-데룩스테칸의 사멸 효

과를 보여주는 것이다. 도 48f는 대조군으로서 비처리된 T47D 유방암 세포를 보여주는 것이다. 도 48g 20x 배율

로 촬영된 사진은 120시간 후 유방암 세포에 대한 56 nM의 MN20A10-MMAE의 사멸 효과를 보여주는 것이다. 도

48h 20x 배율로 촬영된 사진은 대조군으로서 비처리된 유방암 세포를 보여주는 것이다. 도 48i 20x 배율로 촬영

된 사진은 120시간 후 유방암 세포에 대한 56 nM의 MN20A10-데룩스테칸의 사멸 효과를 보여주는 것이다. 도 48j

는 20x 배율로 촬영된 사진은 대조군으로서 비처리된 유방암 세포를 보여주는 것이다. 도 48k 20x 배율로 촬영

된 사진은 500 nM MN20A10-MMAE, DAR 5.8로 처리된 DU145 전립선암 세포를 보여주는 것이다. 처리된 세포는 원

형화 및 죽은 세포를 나타낸다. 도 48l 20x 배율로 촬영된 사진은 비처리된 대조군 DU145 전립선암 세포를 보여

주는 것이다. 도 48m 20x 배율로 촬영된 사진은 500 nM MN20A10-데룩스테칸, DAR 4.6으로 처리된 DU145 전립선

암 세포를 보여주는 것이다. 처리된 세포는 원형화 및 죽은 세포를 나타낸다. 도 48n 20x 배율로 촬영된 사진은

비처리된 대조군 DU145 전립선암 세포를 보여주는 것이다.

도 49a-49j는 xCELLigence 기기에서 수행한 실시간 사멸 검정법으로부터의 트레이스를 보여주는 것이다. 본 검

정법에서, 임피던스는 실시간으로 측정된다. 부착된 암 세포가 사멸되어 전극 표면에서 떨어지면, 임피던스(절

연)가 감소한다. T47D 야생형 유방암 세포를 웰당 5,000개 세포로 다중 전극 웰 플레이트에 플레이팅하고, ADC

를 첨가하기 전에 24시간 동안 부착 및 성장시켰다. 이어서, MNC2-MMAE,  DAR  4.1,  MN20A10-MMAE,  DAR  5.8,

MNC2-MMAF, DAR 3.7, MN20A10-MMAF, DAR 3.8, MNC2-데룩스테칸, DAR 7.2, 또는 MN20A10-데룩스테칸, DAR 4.6을

암 세포에 첨가하였다. 도 49a는 MNC2-MMAE를 최종 농도 500 nM, 167 nM 또는 2 nM으로 첨가한 것을 보여주는

것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 40시간째에 이루어진다. 탁솔 및 트리톤을 양성 사멸 대조군으로서 첨가

한다. 도 49b는 MN20A10-MMAE를 최종 농도 167 nM, 56 nM 또는 2 nM으로 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험

판독은 ADC를 첨가한 후 40시간째에 이루어진다. 도 49c는 MNC2-MMAF를 최종 농도 500 nM, 167 nM 또는 2 nM으

로 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 40시간째에 이루어진다. 탁솔 및 트리톤을 양성

사멸 대조군으로서 첨가한다. 도 49d는 MN20A10-MMAF를 최종 농도 500 nM, 167 nM 또는 2 nM으로 첨가한 것을
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보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 40시간째에 이루어진다. 도 49e는 MNC2-MMAE를 최종 농도 500

nM,  167  nM  또는  2  nM으로  첨가한  것을  보여주는  것이며,  실험  판독은  ADC를  첨가한  후  120시간째에

이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 종양 세포는 167 nM의 MNC2-MMAE 농도에서 사멸되었다. 도 49f

는 MNC2-MMAF를 최종 농도 500 nM, 167 nM 또는 2 nM으로 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨

가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 종양 세포는 167 nM의 MNC2-MMAF 농도에

서 사멸되었다. 도 49g는 MNC2-데룩스테칸을 최종 농도 500 nM, 167 nM 또는 2 nM으로 첨가한 것을 보여주는 것

이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 유의적인 종양 세포 사멸은

MNC2-MMAE 또는 -MMAF보다 늦게 일어나지만, 100시간이 지나면 167 nM의 MNC2-데룩스테칸 농도에서 거의 동일한

수준의 사멸에 도달한다. 도 49h는 MN20A10-MMAE를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판

독은  ADC를  첨가한  후  120시간째에  이루어진다.  제시된  바와  같이,  본질적으로 모든 종양 세포는 56  nM의

MN20A10-MMAE  농도에서  사멸되었다.  도  49i는  MN20A10-MMAF를  다양한  농도에  걸쳐  첨가한  것을  보여주는

것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 종양 세포

는 167 nM의 MN20A10-MMAF 농도에서 사멸되었다. 도 49j는 MN20A10-데룩스테칸을 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것

을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 종양 세포 사멸

은 MN20A10-MMAE  또는 -MMAF보다 늦게 일어나지만, 120시간이 지나면 167 nM의 MN20A10-데룩스테칸 농도에서

유의적인 사멸이 이루어진다.

도 50a-50j는 xCELLigence 기기에서 수행한 실시간 사멸 검정법으로부터의 트레이스를 보여주는 것이다. 본 검

정법에서, 임피던스는 실시간으로 측정된다. 부착된 암 세포가 사멸되어 전극 표면에서 떨어지면, 임피던스(절

연)가 감소한다. 더 많은 MUC1*을 발현하도록 조작된 T47D-MUC1* 유방암 세포를 웰당 5,000개 세포로 다중 전극

웰 플레이트에 플레이팅하고, ADC를 첨가하기 전에 24시간 동안 부착 및 성장시켰다. 이어서, MNC2-MMAE, DAR

4.1, MN20A10-MMAE, DAR 5.8, MNC2-MMAF, DAR 3.7, MN20A10-MMAF, DAR 3.8, MNC2-데룩스테칸, DAR 7.2, 또는

MN20A10-데룩스테칸, DAR  4.6을 암 세포에 첨가하였다. 도 50a는 MNC2-MMAE를 최종 농도 19  nM,  6  nM  또는

0.69 nM으로 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 40시간째에 이루어진다. 알 수 있는

바와 같이, 본질적으로 모든 종양 세포는 19 nM에서 사멸되었다. 탁솔 및 트리톤을 양성 사멸 대조군으로서 첨

가한다. 도 50b는 MN20A10-MMAE를 최종 농도 19 nM, 6 nM 또는 2 nM으로 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험

판독은 ADC를 첨가한 후 40시간째에 이루어진다. 알 수 있는 바와 같이, 본질적으로 모든 종양 세포는 19 nM에

서 사멸되었다. 도 50c는 MNC2-MMAF를 최종 농도 6 nM, 2 nM 또는 0.69 nM으로 첨가한 것을 보여주는 것이며,

실험 판독은 ADC를 첨가한 후 40시간째에 이루어진다. 알 수 있는 바와 같이, 본질적으로 모든 종양 세포는 6

nM에서 사멸되었다. 탁솔 및 트리톤을 양성 사멸 대조군으로서 첨가한다. 도 50d는 MN20A10-MMAF를 최종 농도

56 nM, 19 nM 또는 2 nM으로 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 40시간째에 이루어진

다. 알 수 있는 바와 같이, 본질적으로 모든 종양 세포는 56 nM에서 사멸되었다. 도 50e는 MNC2-MMAE를 다양한

농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와

같이, 본질적으로 모든 T47D-MUC1* 종양 세포는 6 nM의 MNC2-MMAE 농도에서 사멸되었다. 도 50f는 MNC2-MMAF를

다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시

된 바와 같이, 본질적으로 모든 T47D-MUC1*  종양 세포는 2  nM의 MNC2-MMAF  농도에서 사멸되었다. 도 50g는

MNC2-데룩스테칸을 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째

에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 유의적인 T47D-MUC1* 종양 세포 사멸은 MNC2-MMAE 또는 -MMAF보다 늦게 일어

나지만, 120시간이 지나면 6 nM의 MNC2-데룩스테칸 농도에서 거의 동일한 수준의 사멸에 도달한다. 도 50h는

MN20A10-MMAE를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에

이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 종양 세포는 19 nM의 MN20A10-MMAE 농도에서 사멸되었다. 도

50i는 MN20A10-MMAF를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간

째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 종양 세포는 19 nM의 MN20A10-MMAF 농도에서 사멸되었다.

도 50j는 MN20A10-데룩스테칸을 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한

후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, T47D-MUC1* 종양 세포 사멸은 MN20A10-MMAE 또는 -MMAF보다 늦

게 일어나지만, 120시간이 지나면 본질적으로 모든 종양 세포가 167 nM의 MN20A10-데룩스테칸 농도에서 사멸되

었다.

도 51a-51i는 xCELLigence 기기에서 수행한 실시간 사멸 검정법으로부터의 트레이스를 보여주는 것이다. 본 검

정법에서, 임피던스는 실시간으로 측정된다. 부착된 암 세포가 사멸되어 전극 표면에서 떨어지면, 임피던스(절

연)가 감소한다. NCI-H1975 폐암 세포를 웰당 5,000개 세포로 다중 전극 웰 플레이트에 플레이팅하고, ADC를 첨

가하기 전에 24시간 동안 부착 및 성장시켰다. 이어서, MNC2-MMAE, DAR 4.1, MN20A10-MMAE, DAR 5.8, MNC2-
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MMAF, DAR 3.7, MN20A10-MMAF, DAR 3.8, MNC2-데룩스테칸, DAR 7.2, 또는 MN20A10-데룩스테칸, DAR 4.6을 암

세포에 첨가하였다. 도 51a는 MNC2-MMAE를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 40시

간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 폐 종양 세포는 167 nM 농도에서 사멸되었다. 탁솔 및

트리톤을 양성 사멸 대조군으로서 첨가한다. 도 51b는 MN20A10-MMAE를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주

는 것이며, 실험 판독은 40시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 폐 종양 세포는 167 nM 농

도에서 사멸되었다. 도 51c는 MNC2-MMAF를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 40시

간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 폐 종양 세포는 167 nM 농도에서 사멸되었다. 탁솔 및

트리톤을 양성 사멸 대조군으로서 첨가한다. 도 51d는 MN20A10-MMAF를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주

는 것이며, 실험 판독은 40시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 폐 종양 세포는 167 nM 농

도에서 사멸되었다. 도 51e는 MNC2-MMAE를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC

를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 폐 종양 세포는 167 nM의 MNC2-MMAE

농도에서 사멸되었다. 도 51F는 MNC2-MMAF를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은

ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 종양 세포는 56 nM의 MNC2-MMAF

농도에서 사멸되었다. 도 51g는 MNC2-데룩스테칸을 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판

독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 도 51h는 MN20A10-MMAE를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여

주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 종양

세포는 56 nM - 19 nM의 MN20A10-MMAE 농도에서 사멸되었다. 도 51i는 MN20A10-MMAF를 다양한 농도에 걸쳐 첨

가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적

으로 모든 종양 세포는 56 nM의 MN20A10-MMAF 농도에서 사멸되었다. 

도 52a-52i는 xCELLigence 기기에서 수행한 실시간 사멸 검정법으로부터의 트레이스를 보여주는 것이다. 본 검

정법에서, 임피던스는 실시간으로 측정된다. 부착된 암 세포가 사멸되어 전극 표면에서 떨어지면, 임피던스(절

연)가 감소한다. HPAF II 야생형(WT: wild-type) 췌장암 세포를 웰당 5,000개 세포로 다중 전극 웰 플레이트에

플레이팅하고, ADC를 첨가하기 전에 24시간 동안 부착 및 성장시켰다. 이어서, MNC2-MMAE, DAR 4.1, MN20A10-

MMAE, DAR 5.8, MNC2-MMAF, DAR 3.7, MN20A10-MMAF, DAR 3.8, MNC2-데룩스테칸, DAR 7.2, 또는 MN20A10-데룩

스테칸, DAR 4.6을 암 세포에 첨가하였다. 도 52a는 MNC2-MMAE를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것

이며,  실험  판독은 40시간째에 이루어진다.  탁솔  및 트리톤을 양성 사멸 대조군으로서 첨가한다.  도  52b는

MN20A10-MMAE를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 40시간째에 이루어진다. 도 52c

는 MNC2-MMAF를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 40시간째에 이루어진다. 탁솔

및 트리톤을 양성 사멸 대조군으로서 첨가한다. 도 52d는 MN20A10-MMAF를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여

주는 것이며, 실험 판독은 40시간째에 이루어진다. 도 52e는 MNC2-MMAE를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여

주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 췌장

종양 세포는 56 nM의 MNC2-MMAE 농도에서 사멸되었다. 도 52f는 MNC2-MMAF를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을

보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든

종양 세포는 56 nM의 MNC2-MMAF 농도에서 사멸되었다. 도 52g는 MNC2-데룩스테칸을 다양한 농도에 걸쳐 첨가한

것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 120시간째 약 56 nM의 농도에서

유의적인 사멸이 측정된다. 도 52h는 MN20A10-MMAE를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험

판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 종양 세포는 56 nM - 19

nM의 MN20A10-MMAE 농도에서 사멸되었다. 도 52i는 MN20A10-MMAF를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는

것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 종양 세포

는 56 nM의 MN20A10-MMAF 농도에서 사멸되었다.

도 53a-53i는 xCELLigence 기기에서 수행한 실시간 사멸 검정법으로부터의 트레이스를 보여주는 것이다. 본 검

정법에서, 임피던스는 실시간으로 측정된다. 부착된 암 세포가 사멸되어 전극 표면에서 떨어지면, 임피던스(절

연)가 감소한다. 더 많은 MUC1*을 발현하도록 조작된 HPAF II-MUC1* 췌장암 세포를 웰당 5,000개 세포로 다중

전극 웰 플레이트에 플레이팅하고, ADC를 첨가하기 전에 24시간 동안 부착 및 성장시켰다. 이어서, MNC2-MMAE,

DAR 4.1, MN20A10-MMAE, DAR 5.8, MNC2-MMAF, DAR 3.7, MN20A10-MMAF, DAR 3.8, MNC2-데룩스테칸, DAR 7.2,

또는 MN20A10-데룩스테칸, DAR 4.6을 암 세포에 첨가하였다. 도 53a는 MNC2-MMAE를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한

것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 40시간째에 이루어진다. 탁솔 및 트리톤을 양성 사멸 대조군으로서 첨가한

다. 도 53b는 MN20A10-MMAE를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 40시간째에 이루

어진다. 도 53c는 MNC2-MMAF를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 40시간째에 이루

어진다. 탁솔 및 트리톤을 양성 사멸 대조군으로서 첨가한다. 도 53d는 MN20A10-MMAF를 다양한 농도에 걸쳐 첨
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가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 40시간째에 이루어진다. 도 53e는 MNC2-MMAE를 다양한 농도에 걸쳐 첨

가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적

으로 모든 췌장 종양 세포는 56 nM의 MNC2-MMAE 농도에서 사멸되었다. 도 53f는 MNC2-MMAF를 다양한 농도에 걸

쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시된 바와 같이, 본

질적으로 모든 종양 세포는 56 nM의 MNC2-MMAF 농도에서 사멸되었다. 도 53g는 MNC2-데룩스테칸을 다양한 농도

에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 도면에서 알 수

있는 바와 같이, 시간이 지나면, 167 nM 농도에서 거의 모든 췌장암 세포가 사멸된다. 도 53h는 MN20A10-MMAE를

다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에 이루어진다. 제시

된 바와 같이, 본질적으로 모든 종양 세포는 56 nM - 19 nM의 MN20A10-MMAE 농도에서 사멸되었다. 도 53i는

MN20A10-MMAF를 다양한 농도에 걸쳐 첨가한 것을 보여주는 것이며, 실험 판독은 ADC를 첨가한 후 120시간째에

이루어진다. 제시된 바와 같이, 본질적으로 모든 종양 세포는 56 nM의 MN20A10-MMAF 농도에서 사멸되었다.

도 54a-54d는 xCELLigence 기기에서 수행한 실시간 사멸 검정법으로부터의 트레이스를 보여주는 것이다. 본 검

정법에서, 임피던스는 실시간으로 측정된다. 부착된 암 세포가 사멸되어 전극 표면에서 떨어지면, 임피던스(절

연)가 감소한다. 여기서 낮은 수준 내지 중간 수준의 MUC1*을 발현하는 T47D-wt 유방암 세포를 웰당 5,000개 세

포로 다중 전극 웰 플레이트에 플레이팅하고, ADC를 첨가하기 전에 24시간 동안 부착 및 성장시켰다. 이어서,

MNC2-엑사테칸, DAR 8.2, MNC2-데룩스테칸, DAR 4.0, MNC2-MMAE, DAR 4.1, 또는 유리 엑사테칸(50 μM)을 암

세포에 첨가하였다. xCELLigence 판독은 0 내지 120시간째에 이루어진다. 도 54a는 다양한 ADC를 500 nM 농도로

첨가한 것을 보여주는 것이다. 도 54b는 다양한 ADC를 167 nM 농도로 첨가한 것을 보여주는 것이다. 도 54c는

다양한 ADC를 56 nM 농도로 첨가한 것을 보여주는 것이다. 도 54d는 다양한 ADC를 19 nM 농도로 첨가한 것을 보

여주는 것이다. 도 54e는 각 ADC의 트레이스 색상 뿐만 아니라, 각 ADC의 DAR을 열거한 키를 보여주는 것이다.

도면에서 알 수 있는 바와 같이, MNC2-엑사테칸은 56 nM만큼 낮은 농도에서도 표적 암 세포를 강력하게 사멸시

킨다.

도 55a-55d는 xCELLigence 기기에서 수행한 실시간 사멸 검정법으로부터의 트레이스를 보여주는 것이다. 본 검

정법에서, 임피던스는 실시간으로 측정된다. 부착된 암 세포가 사멸되어 전극 표면에서 떨어지면, 임피던스(절

연)가 감소한다. 여기서 높은 수준의 MUC1*을 발현하도록 조작된 T47D-MUC1* 유방암 세포를 웰당 5,000개 세포

로 다중 전극 웰 플레이트에 플레이팅하고, ADC를 첨가하기 전에 24시간 동안 부착 및 성장시켰다. 이어서,

MNC2-엑사테칸, DAR 8.2, MNC2-데룩스테칸, DAR 4.0, MNC2-MMAE, DAR 4.1, 또는 유리 엑사테칸(50 μM)을 암

세포에 첨가하였다. xCELLigence 판독은 0 내지 120시간째에 이루어진다. 도 55a는 다양한 ADC를 19 nM 농도로

첨가한 것을 보여주는 것이다. 도 55b는 다양한 ADC를 6.2 nM 농도로 첨가한 것을 보여주는 것이다. 도 55c는

다양한 ADC를 2.1 nM 농도로 첨가한 것을 보여주는 것이다. 도 55d는 다양한 ADC를 0.69 nM 농도로 첨가한 것을

보여주는  것이다.  도  55e는  각  ADC의  트레이스  색상  뿐만  아니라,  각  ADC의  DAR을  열거한  키를  보여주는

것이다. 도면에서 알 수 있는 바와 같이, MNC2-엑사테칸 및 MNC2-데룩스테칸은 6.2 nM 만큼 낮은 농도, 심지어,

2.1 nM만큼 낮은 농도에서도 높은 수준의 표적 항원을 발현하는 암 세포를 강력하게 사멸시킨다.

도 56a-56f는 xCELLigence 기기에서 수행한 실시간 사멸 검정법으로부터의 트레이스를 보여주는 것이다. 본 검

정법에서, 임피던스는 실시간으로 측정된다. 부착된 암 세포가 사멸되어 전극 표면에서 떨어지면, 임피던스(절

연)가 감소한다. 여기서 매우 낮은 수준의 MUC1*을 발현하는 NCI-H1975 비소세포 폐암 세포를 웰당 5,000개 세

포로 다중 전극 웰 플레이트에 플레이팅하고, ADC를 첨가하기 전에 24시간 동안 부착 및 성장시켰다. 이어서,

MNC2-엑사테칸, DAR 8.2, MNC2-데룩스테칸, DAR 4.0, MNC2-MMAE, DAR 4.1, 또는 유리 엑사테칸(50 μM)을 암

세포에 첨가하였다. xCELLigence 판독은 0 내지 120시간째에 이루어진다. 도 56a는 다양한 ADC를 500 nM 농도로

첨가한 것을 보여주는 것이다. 도 56b는 다양한 ADC를 167 nM 농도로 첨가한 것을 보여주는 것이다. 도 56c는

다양한 ADC를 56 nM 농도로 첨가한 것을 보여주는 것이다. 도 56d는 다양한 ADC를 19 nM 농도로 첨가한 것을 보

여주는 것이다. 도 56e는 각 ADC의 트레이스 색상 뿐만 아니라, 각 ADC의 DAR을 열거한 키를 보여주는 것이다.

도면에서 알 수 있는 바와 같이, MNC2-엑사테칸은 167 nM만큼 낮은 농도에서도 매우 낮은 수준의 표적 항원을

발현하는 암 세포를 강력하게 사멸시킨다.

도 57a-57f는 90일 에스트로겐 펠릿을 이식받은 후, 이어서, 낮은 수준 내지 중간 수준의 MUC1*을 발현하는

T47D 야생형 세포 또는 더 많은 MUC1*을 발현하도록 조작된 T47D-MUC1* 세포인 1 M 인간 유방암 세포를 오른쪽

옆구리에 이식받은 암컷 NOD/SCID/GAMMA(NSG) 마우스의 생물발광 사진을 보여주는 것이다. 종양 이식 후 7일째,

동물에  MNC2-MMAE,  DAR  3.9를  5  mg/kg으로  주사하였지만,  14일째  및  20일째  주사에는  10  mg/kg으로

증가시켰다. 도 57a는 T47D-wt 종양 세포를 이식받았지만, PBS를 모의 주사 맞은 대조군 동물을 보여주는 것이

공개특허 10-2025-0009592

- 23 -



다. 도 57b는 T47D-wt 세포를 이식받은 후, MNC2-MMAE를 주사 맞은 동물을 보여주는 것이다. 도 57c는 T47D-

MUC1* 종양 세포를 이식받았지만, PBS를 모의 주사 맞은 대조군 동물을 보여주는 것이다. 도 57d는 T47D-MUC1*

세포를 이식받은 후, MNC2-MMAE를 주사 맞은 동물을 보여주는 것이다. 도 57e는 T47D 야생형 유방암 세포를 이

식받은 마우스에 대한 종양 이식 후 경과일수의 함수로서 생물발광(래디언스 포톤/㎠)의 IVIS 측정 그래프를 보

여주는 것이다. 도 57f는 T47D-MUC1* 유방암 세포를 이식받은 마우스에 대한 종양 이식 후 경과일수의 함수로서

생물발광(래디언스 포톤/㎠)의 IVIS 측정 그래프를 보여주는 것이다.

도 58a-58f는 90일 에스트로겐 펠릿을 이식받은 후, 이어서, 낮은 수준 내지 중간 수준의 MUC1*을 발현하는

T47D 야생형 세포 또는 더 많은 MUC1*을 발현하도록 조작된 T47D-MUC1* 세포인 1 M 인간 유방암 세포를 오른쪽

옆구리에 이식받은 암컷 NOD/SCID/GAMMA(NSG) 마우스의 생물발광 사진을 보여주는 것이다. 종양 이식 후 7일째,

동물에 MN20A10-MMAE, DAR 3.0을 5 mg/kg으로 주사하였지만, 14일째 및 20일째 주사에는 10 mg/kg으로 증가시

켰다. 도 58a는 T47D-wt 종양 세포를 이식받았지만, PBS를 모의 주사 맞은 대조군 동물을 보여주는 것이다. 도

58b는 T47D-wt 세포를 이식받은 후, MN20A10-MMAE를 주사 맞은 동물을 보여주는 것이다. 도 58c는 T47D-MUC1*

종양 세포를 이식받았지만, PBS를 모의 주사 맞은 대조군 동물을 보여주는 것이다. 도 58d는 T47D-MUC1* 세포를

이식받은 후, MN20A10-MMAE를 주사 맞은 동물을 보여주는 것이다. 도 58e는 T47D 야생형 유방암 세포를 이식받

은 마우스에 대한 종양 이식 후 경과일수의 함수로서 생물발광(래디언스 포톤/㎠)의 IVIS 측정 그래프를 보여주

는 것이다. 도 58f는 T47D-MUC1* 유방암 세포를 이식받은 마우스에 대한 종양 이식 후 경과일수의 함수로서 생

물발광(래디언스 포톤/㎠)의 IVIS 측정 그래프를 보여주는 것이다.

도 59a-59c는 낮은 수준 내지 중간 수준의 MUC1*을 발현하는1 M 인간 NCI-H1975 비소세포 폐암 세포를 오른쪽

옆구리에 이식받은 암컷 nu/nu 마우스의 생물발광 사진을 보여주는 것이다. 종양 이식 후 7일째, 동물에 MNC2-

MMAE를 명시된 바와 같이 5 mg/kg 또는 10 mg/kg으로 주사하였다. 생물발광 사진에서 알 수 있는 바와 같이, 19

일째 및 27일째에 MNC2-MMAE, DAR 3.9의 용량을 10 mg/kg으로 증가시켰을 때, 종양 세포의 사멸이 증가하였다.

도  59a는  NCI-H1975  비소세포  폐암  세포를  이식받았지만,  PBS를  모의  주사  맞은  대조군  동물을  보여주는

것이다. 도 59b는 NCI-H1975 비소세포 폐암 세포를 이식받은 후, MNC2-MMAE를 주사 맞은 동물을 보여주는 것이

다. 도 59c는 종양 이식 후 경과일수의 함수로서 생물발광(래디언스 포톤/sec/㎠)의 IVIS 측정 그래프를 보여주

는 것이다.

도 60a-60d는 낮은 수준 내지 중간 수준의 MUC1*을 발현하는 1 M 인간 NCI-H1975 비소세포 폐암 세포를 오른쪽

옆구리에 이식받은 암컷 nu/nu 마우스의, IVIS 기기에서 촬영된 생물발광 사진을 보여주는 것이다. 종양 이식

후 7일째 및 14일째, 동물에 MN20A10-MMAE, DAR 3.0을 5 mg/kg으로 주사하였다. 19일째, 용량을 10 mg/kg으로

증가시키고, 복강내(ip) 주사하였다. 사진 및 그래프에서 알 수 있는 바와 같이, 용량 증가가 종양 세포의 사멸

을 크게 증가시켰다. 도 60a는 NCI-H1975 비소세포 폐암 세포를 이식받았지만, PBS를 모의 주사 맞은 대조군 동

물을 보여주는 것이다. 도 60b는 NCI-H1975 비소세포 폐암 세포를 이식받은 후, MN20A10-MMAE를 주사 맞은 동물

을 보여주는 것이다. 도 60c는 26일째 대조군 동물로부터 절제된 종양의 사진 및 중량을 보여주는 것이다. 도

60d는 종양 이식 후 경과일수의 함수로서 생물발광(래디언스 포톤/sec/㎠)의 IVIS 측정 그래프를 보여주는 것이

다.

도 61a-61v는 낮은 수준 내지 중간 수준의 MUC1*을 발현하는 HPAF II 야생형(wt) 세포, 또는 더 많은 MUC1*을

발현하도록 조작된 HPAF II-MUC1* 세포인 0.5 M 인간 췌장암 세포를 오른쪽 옆구리에 이식받은 암컷 nu/nu 마우

스의, IVIS 기기에서 촬영된 생물발광 사진을 보여주는 것이다. 종양 이식 후 7일째, 동물에 대조군으로서 PBS

를 또는 MNC2-MMAE, DAR 4.1을 10 mg/kg으로 주사하였다. 도 61a는 HPAF II-wt 췌장암 세포를 이식받았지만,

PBS를 모의 주사 맞은 대조군 동물의 IVIS 생물발광 사진을 보여주는 것이다. 도 61b는 HPAF II-wt 췌장암 세포

를 이식받은 후, MNC2-MMAE를 주사 맞은 동물의 IVIS  생물발광 사진을 보여주는 것이다. 도 61c는 HPAF II-

MUC1* 췌장암 세포를 이식받았지만, PBS를 모의 주사 맞은 대조군 동물의 IVIS 생물발광 사진을 보여주는 것이

다. 도 61d는 HPAF II-MUC1* 췌장암 세포를 이식받은 후, MNC2-MMAE를 주사 맞은 동물의 IVIS 생물발광 사진을

보여주는 것이다. 도 61e는 과도한 종양 부담으로 인해 희생되어야 했던 HPAF II-wt 대조군 동물로부터 절제된

종양의 사진을 보여주는 것이다. 도 61f는 과도한 종양 부담으로 인해 희생되어야 했던 HPAF II-MUC1* 대조군

동물로부터 절제된 종양의 사진을 보여주는 것이다. 도 61g는 대조군 및 MNC2-MMAE 처리된 마우스, 둘 모두에

대한 종양 이식 후 경과일수의 함수로서 생물발광(래디언스 포톤/sec/㎠)의 IVIS 측정의 오버레이 그래프를 보

여주는 것이다. 25일째 IVIS 데이터 점은 기기 오작동에 기인하여 생략하였다. 도 61h는 25일째 종양의 캘리퍼

측정값의 막대 그래프를 보여주는 것이다. 캘리퍼 측정은 HPAF II-wt 세포주 대 HPAF II-MUC1* 세포주에서의 루

시페라제 발현 수준의 차이를 제거한다. 도 61i는 HPAF II-wt 췌장암 세포를 이식받았지만, PBS를 모의 주사 맞
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은 대조군 동물의 11일째 사진을 보여주는 것이다. 도 61j는 HPAF II-wt 췌장암 세포를 이식받았지만, PBS를 모

의  주사  맞은  대조군  동물의  18일째  사진을  보여주는  것이다.  도  61k는  HPAF  II-wt  췌장암  세포를

이식받았지만, PBS를 모의 주사 맞은 대조군 동물의 25일째 사진을 보여주는 것으로, 오른쪽 옆구리의 종양은

점점 더 크게 증가하는 것으로 보인다. 도 61l은 HPAF II-wt 췌장암 세포를 이식받은 후, MNC2-MMAE를 주사 맞

은 동물의 11일째 사진을 보여주는 것이다. 도 61m은 HPAF II-wt 췌장암 세포를 이식받은 후, MNC2-MMAE를 주사

맞은 동물의 18일째 사진을 보여주는 것이다. 도 61n은 HPAF II-wt 췌장암 세포를 이식받은 후, MNC2-MMAE를 주

사 맞은 동물의 25일째 사진을 보여주는 것으로, 여기서, 마우스 중 3마리는 거의 보이지 않는 작은 종양이 있

다. 도 61o는 HPAF II-MUC1* 췌장암 세포를 이식받았지만, PBS를 모의 주사 맞은 대조군 동물의 11일째 사진을

보여주는 것이다. 도 61p는 HPAF II-MUC1* 췌장암 세포를 이식받았지만, PBS를 모의 주사 맞은 대조군 동물의

18일째 사진을 보여주는 것이다. 도 61q는 HPAF II-MUC1* 췌장암 세포를 이식받았지만, PBS를 모의 주사 맞은

대조군 동물의 25일째 사진을 보여주는 것으로, 오른쪽 옆구리에 큰 종양을 보인다. 도 61r은 HPAF II-MUC1* 췌

장암 세포를 이식받은 후, MNC2-MMAE를 주사 맞은 동물의 11일째 사진을 보여주는 것이다. 도 61s는 HPAF II-

MUC1* 췌장암 세포를 이식받은 후, MNC2-MMAE를 주사 맞은 동물의 18일째 사진을 보여주는 것이다. 도 61t는

HPAF II-MUC1* 췌장암 세포를 이식받은 후, MNC2-MMAE를 주사 맞은 동물의 25일째 사진을 보여주는 것으로, 여

기서, 육안상 관찰가능한 종양도 촉지가능한 종양도 없다. 

도 62a-62f는 더 많은 MUC1*을 발현하도록 조작된 HPAF II-MUC1* 세포인 0.5 M 인간 췌장암 세포를 오른쪽 옆구

리에 이식받은 암컷 nu/nu 마우스의, IVIS 기기에서 촬영된 생물발광 사진을 보여주는 것이다. 종양 이식 후 7

일째, 동물에 대조군으로서 PBS를 또는 MNC2-MMAE, DAR 4.1을 10 mg/kg으로 주사하였다. 도면에서 알 수 있는

바와 같이, 처리된 마우스는 66일째까지 종양 또는 잔류 종양 알갱이는 없다. HPAF II 세포주는 루시페라제를

잘 발현하지 않기 때문에, 생물발광은 약하다. 이러한 이유로, 본 발명자들은 또한 종양의 실제 크기를 기록하

는 캘리퍼 측정도 수행하였다. 도 62a는 HPAF II-MUC1* 췌장암 세포를 이식받았지만, PBS를 모의 주사 맞은 대

조군 동물의 IVIS  생물발광 사진을 보여주는 것이다. 도 61b는 HPAF  II-MUC1*  췌장암 세포를 이식받은 후,

MNC2-MMAE를 10 mg/kg으로 주사 맞은 동물의 IVIS 생물발광 사진을 보여주는 것이다. 도 62c는 MNC2-MMAE 처리

군의 종양 알갱이 또는 남아있는 종양이 없는 것과 비교하여 과도한 종양 부담으로 인해 희생되어야 했던 HPAF

II-MUC1* 대조군 동물로부터 절제된 종양의 사진을 보여주는 것이다. 도 62d는 대조군 및 MNC2-MMAE 처리된 마

우스, 둘 모두에 대한 종양 이식 후 경과일수의 함수로서 생물발광(래디언스 포톤/sec/㎠)의 IVIS 측정의 오버

레이 그래프를 보여주는 것이다. 도 62e는 대조군 대 처리된 마우스의 카플란-마이어(Kaplan-Meier) 생존 플롯

을 보여주는 것이다. 도 62f는 대조군 동물 대 처리된 동물의 캘리퍼 측정값의 막대 그래프를 보여주는 것이다.

도 63a-63h는 90일 에스트로겐 펠릿을 이식받은 후, 이어서, 낮은 수준 내지 중간 수준의 MUC1*을 발현하는

T47D 야생형 세포 또는 더 많은 MUC1*을 발현하도록 조작된 T47D-MUC1* 세포인 1 M 인간 유방암 세포를 오른쪽

옆구리에 이식받은 암컷 NOD/SCID/GAMMA(NSG) 마우스의 생물발광 사진을 보여주는 것이다. 종양 이식 6일 후,

동물에 MNC2-데룩스테칸, DAR 4.2를 10 mg/kg으로 주사하였지만, T47D-wt 처리된 마우스의 경우, 20 mg/kg으로

증가시켰다. T47D-MUC1* 처리된 마우스의 처리는 10 mg/kg으로 일정하게 유지되었다. 도 63a는 T47D-wt 종양 세

포를 이식받았지만, PBS를 모의 주사 맞은 대조군 동물을 보여주는 것이다. 도 63b는 T47D-wt 세포를 이식받은

후, MNC2-데룩스테칸을 주사 맞은 동물을 보여주는 것이다. 도 63c는 T47D-MUC1* 종양 세포를 이식받았지만,

PBS를 모의 주사 맞은 대조군 동물을 보여주는 것이다. 도 63d는 T47D-MUC1* 세포를 이식받은 후, MNC2-데룩스

테칸을 주사 맞은 동물을 보여주는 것이다. 도 63e는 T47D 야생형 유방암 세포를 이식받은 마우스에 대한 종양

이식 후 경과일수의 함수로서 생물발광(래디언스 포톤/㎠)의 IVIS 측정의 그래프를 보여주는 것이다. 도 63f는

T47D-wt 유방암 세포를 이식받은 동물에 대한 각 마우스의 생물발광 측정값을 일별로 나타낸 막대 그래프로 보

여주는 것이다. 도 63g는 T47D-MUC1* 유방암 세포를 이식받은 마우스에 대한 종양 이식 후 경과일수의 함수로서

생물발광(래디언스 포톤/㎠)의 IVIS 측정의 그래프를 보여주는 것이다. 도 63h는 T47D-MUC1* 유방암 세포를 이

식받은 동물에 대한 각 마우스의 생물발광 측정값을 일별로 나타낸 막대 그래프로 보여주는 것이다. 

도  64a-64t는  4일째부터  30일째까지의  개별  마우스의  IVIS  발광  측정값의  선  그래프를  보여주는  것이다.

NOD/SCOD/GAMMA 마우스에 T47D-wt 유방암 세포 또는 더 많은 MUC1*을 발현하는 T47D-MUC1* 세포를 이식하였다.

두 마우스 군 모두 PBS로 모의 처리하거나, 또는 MNC2-데룩스테칸으로 처리하였다. 종양 이식 6일째, 동물에

MNC2-데룩스테칸, DAR 4.2를 10 mg/kg으로 주사하였지만, T47D-wt 처리된 마우스의 경우 20 mg/kg으로 증가시

켰다. T47D-MUC1* 처리된 마우스의 처리는 10 mg/kg으로 일정하게 유지되었다. 도 64a는 대조군 중 마우스 #1에

서의 T47D-wt 종양 성장을 보여주는 것이다. 도 64b는 대조군 중 마우스 #2에서의 T47D-wt 종양 성장을 보여주

는 것이다. 도 64c는 대조군 중 마우스 #3에서의 T47D-wt 종양 성장을 보여주는 것이다. 도 64d는 대조군 중 마

우스 #4에서의 T47D-wt 종양 성장을 보여주는 것이다. 도 64e는 대조군 중 마우스 #5에서의 T47D-wt 종양 성장
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을 보여주는 것이다. 도 64f는 MNC2-데룩스테칸으로 처리된 군 중 마우스 #1에서의 T47D-wt 종양 성장을 보여주

는  것이다.  도  64g는  MNC2-데룩스테칸으로  처리된  군  중  마우스  #2에서의  T47D-wt  종양  성장을  보여주는

것이다. 도 64h는 MNC2-데룩스테칸으로 처리된 군 중 마우스 #3에서의 T47D-wt 종양 성장을 보여주는 것이다.

도 64i는 MNC2-데룩스테칸으로 처리된 군 중 마우스 #4에서의 T47D-wt 종양 성장을 보여주는 것이다. 도 64j는

MNC2-데룩스테칸으로 처리된 군 중 마우스 #5에서의 T47D-wt 종양 성장을 보여주는 것이다. 도 64k는 대조군 중

마우스 #1에서의 T47D-MUC1* 종양 성장을 보여주는 것이다. 도 64l은 대조군 중 마우스 #2에서의 T47D-MUC1* 종

양 성장을 보여주는 것이다. 도 64m은 대조군 중 마우스 #3에서의 T47D-MUC1* 종양 성장을 보여주는 것이다. 도

64n은 대조군 중 마우스 #4에서의 T47D-MUC1* 종양 성장을 보여주는 것이다. 도 64o는 대조군 중 마우스 #5에서

의 T47D-MUC1*  종양 성장을 보여주는 것이다. 도 64p는 MNC2-데룩스테칸으로 처리된 군 중 마우스 #1에서의

T47D-MUC1* 종양 성장을 보여주는 것이다. 도 64q은 MNC2-데룩스테칸으로 처리된 군 중 마우스 #2에서의 T47D-

MUC1* 종양 성장을 보여주는 것이다. 도 64r은 MNC2-데룩스테칸으로 처리된 군 중 마우스 #3에서의 T47D-MUC1*

종양 성장을 보여주는 것이다. 도 64s는 MNC2-데룩스테칸으로 처리된 군 중 마우스 #4에서의 T47D-MUC1* 종양

성장을 보여주는 것이다. 도 64s는 MNC2-데룩스테칸으로 처리된 군 중 마우스 #5에서의 T47D-MUC1* 종양 성장을

보여주는 것이다. 

도 65a-65d는 종양 세포의 이미지를 보여주는 것이다. 0일째 세포 염색은 세포가 MUC1*보다 더 많은 전장 MUC1

을 발현하고, 염색 강도가 약하여 MUC1* 수용체 개수가 적다는 것을 나타내며, 이는 초기 암이라는 것을 시사하

는 것이다. 인간 시간으로 대략 7년과 같은, 종양 이식 후 육십이일째(62), 발현 정도와 발현 강도 측면에서

MUC1* 발현이 낮은 발현에서 후기 종양의 높은 발현으로 극적으로 이동한 것을 쉽게 알 수 있다. 그에 반해, 일

련의 종양 절편의 염색은 표면 발현 후 MUC1*로 절단되기 때문에 예상대로 전장 MUC1이 발현되었음을 보여준다.

그러나, 염색 강도는 증가하지 않았는데, 이는 발현된 MUC1의 대부분이 후기 종양에서 성장 인자 수용체 형태인

MUC1*로 절단되었음을 나타낸다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

발명의 상세한 설명[0030]

본원은 항MUC1*  다중특이적 항체 및 항MUC1* 항체 접합체 및 이를 제조하고, 사용하는 방법에 관한 것이다.[0031]

MUC1 막관통 단백질의 절단된 형태는 모든 인간 암 중 75% 초과의 암의 성장을 구동시키는 성장 인자 수용체이

다. MUC1의 절단된 형태인 MUC1*(muk 1 스타로 발음)은 성장 인자 수용체이다. MUC1의 세포외 도메인 벌크의 절

단 및 방출은 리간드인 이량체 NME1, NME6, NME7, NME7AB, NME7-X1 또는 NME8을 활성화하기 위한 결합 부위를

차폐 해제시킨다. 이는 모든 암 중 75% 초과의 암에서 비정상적으로 발현되고, 훨씬 더 높은 비율로 전이성 암

에서 과다발현될 수 있는 가능성이 있는 바,  암  약물에 대한 이상적인 표적이 된다(문헌 [Mahanta  et  al.

(2008)  A  Minimal  Fragment  of  MUC1  Mediates  Growth  of  Cancer  Cells.  PLoS  ONE  3(4):  e2054.

doi:10.1371/journal.pone.0002054];  [Fessler  et  al.  (2009),  "MUC1*  is  a  determinant  of  trastuzumab

(Herceptin) resistance in breast cancer cells," Breast Cancer Res Treat. 118(1):113-124]). MUC1이 절단

된 후, 세포외 도메인의 대부분이 세포 표면에서 떨어져 나간다. 나머지 부분인 MUC1*은 주요 성장 인자 수용체

서열인 PSMGFR (서열 번호 133)의 대부분 또는 그 모두로 구성되는 말단절단된 세포외 도메인을 가지고 있다.

현재 환자에게 비경구적으로 투여되는 다수의 작용제는 표적화되지 않음에 따라 불필요하고, 종종 바람직하지[0032]

않은 신체의 세포 및 조직에 작용제를 전신 전달한다. 이로 인해 유해한 약물 부작용이 발생할 수 있으며, 종종

투여될 수 있는 약물(예컨대, 화학요법제, 세포독성제, 효소 억제제 및 항바이러스제 또는 항미생물제)의 용량

을 제한한다.

주요 목표는 치료제를 세포 및 조직에 특이적으로 표적화하는 방법을 개발하는 것이었다. 이러한 치료의 이점으[0033]

로는 상기 작용제를 다른 세포 및 조직에 부적절하게 전달함으로써 발생하는 일반적인 생리적 효과를 회피하는

것을 포함한다. 이러한 한계 및 문제점 및 과거의 다른 한계 및 문제점은 본 개시내용을 통해 해결된다.

특정 용어[0034]

달리 정의되지 않는 한, 본원에서 사용된 모든 기술 및 과학 용어는 청구된 주제가 속하는 기술 분야의 당업자[0035]

가 일반적으로 이해하는 것과 동일한 의미를 가진다. 본 개시내용 전역에 걸쳐 언급된 모든 특허, 특허 출원,

공개된 출원 및 간행물, GENBANK 서열, 웹사이트 및 다른 공개 자료는 달리 언급되지 않는 한, 그 전문이 참조

로 포함된다. 일반적으로, 세포 배양, 세포 감염, 항체 생산 및 분자 생물학 방법에 대한 절차는 당업계에서 일

반적으로  사용되는  방법이다.  상기  표준  기술은  예컨대,  예를  들어,  문헌  [Sambrook  et  al.  (2000)]  및
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[Ausubel et al. (1994)]와 같은 참고 매뉴얼에서 살펴볼 수 있다.

본원에서 사용되는 바, "하나"("a," "an") 및 "그"라는 단수 형태는 맥락상 명백하게 언급되지 않는 한, 복수의[0036]

지시대상을 포함한다. 본원에서, 단수 사용은 구체적으로 달리 언급되지 않는 한, 복수를 포함한다. 본원에서

사용되는 바, "또는"의 사용은 달리 명시되지 않는 한 "및/또는"을 의미한다. 추가로, "포함하는"이라는 용어

뿐만 아니라, 다른 형태(예컨대, "포함하다(include)," "포함하다(includes)" 및 "포함된")의 사용은 제한적이

지 않다.

"포함하는(including)," "함유하는(containing)," 또는 "~을 특징으로 하는"이라는 것과 동의어인, "포함하는[0037]

(comprising)"이라는 전환 용어는 포괄적이거나, 또는 개방적이며, 추가적의 언급되지 않은 요소 또는 방법 단

계를 배제하지 않는다. "~로 구성된"이라는 전환 어구는 청구범위에서 언급되지 않은 임의의 요소, 단계 또는

성분을 배제한다. "본질적으로 ~로 구성된"이라는 전환 어구는 청구범위의 범주를 지정된 물질 또는 단계 및 청

구된 발명의 기본적이고, 신규한 특징(들)에 실질적으로 영향을 미치지 않는 것으로 제한한다.

본원에서 사용되는 바, 범위 및 양은 특정 값 또는 범위에 대해 "약"으로 표현될 수 있다. 약이라는 것은 또한[0038]

정확한 양도 포함한다. 예를 들어, "약 1mg"은 "약 1mg" 및 "1 mg"도 의미한다. "약" 및 "대략"이라는 용어는

일반적으로 실험 오차 범위 내에 있을 것으로 예상되는 양을 포함한다.

"개체," "환자" 또는 "피험체"라는 용어는 상호교환적으로 사용된다. 본원에서 사용되는 바, 이는 임의의 포유[0039]

동물(즉, 분류학상의 분류 동물계: 척삭동물: 척추동물: 포유동물 내의 임의의 목, 과 및 속의 종)를 의미한다.

일부 실시양태에서, 포유동물은 인간이다. 용어 중 어느 것도 의료 종사자(예컨대, 의사, 등록 간호사, 간호사,

의사 보조원, 간병인 또는 호스피스 종사자)의 감독(예컨대, 상시적 또는 간헐적)을 특징으로 하는 상황을 요구

하거나, 또는 이에 제한되지 않는다.

용어 "폴리펩티드," "펩티드" 및 "단백질"은 아미노산 잔기의 중합체를 지칭하는 것으로 본원에서 상호교환적으[0040]

로 사용된다. 본 용어는 자연적으로 발생된 아미노산 중합체 뿐만 아니라, 하나 이상의 아미노산 잔기가 비자연

적으로 발생된 아미노산(예컨대, 아미노산 유사체)인 아미노산 중합체에 적용된다. 본 용어는 아미노산 잔기가

공유 펩티드 결합에 의해 연결된 것인, 전장 단백질(즉, 항원)을 비롯한, 임의 길이의 아미노산 쇄를 포함한다.

본원에서  아미노산  서열이  제공되는  경우,  서열의  L-,  D-  또는  베타  아미노산  버전과  역(retro),  역위[0041]

(inversion) 및 역-역위 이소폼도 고려된다. 펩티드는 또한 하나 이상의 아미노산 잔기가 상응하는 자연적으로

발생된 아미노산의 인공 화학적 유사체인 아미노산 중합체와 자연적으로 발생된 아미노산 중합체도 포함된다.

추가로, 본 용어는 펩티드 결합 또는 다른 변형된 결합(예컨대, 펩티드 결합이 α-에스테르, β-에스테르, 티오

아미드, 포스포나미드, 카바메이트, 하이드록실레이트 등으로 대체되는 경우(예컨대, 문헌 [Spatola,  (1983)

Chem. Biochem. Amino Acids and Proteins 7: 267-357] 참조), 아미드가 포화 아민으로 대체되는 경우(예컨대,

미국 특허 제4,496,542호(Skiles et al.)(본원에서 참조로 포함), 및 문헌 [Kaltenbronn et al., (1990) Pp.

969-970 in Proc. 11th American Peptide Symposium, ESCOM Science Publishers, The Netherlands] 등 참조)

에 의해 연결된 아미노산에 적용된다.

용어 "아미노산"은 자연적으로 발생된 아미노산 및 합성 아미노산 뿐만 아니라, 자연적으로 발생된 아미노산과[0042]

유사한 방식으로 작용하는 아미노산 유사체 및 아미노산 모방체를 지칭한다. 자연적으로 발생된 아미노산은 유

전자 코드에 의해 코딩된 아미노산 뿐만 아니라, 추후 변형되는 아미노산, 예컨대, 하이드록시프롤린, γ-카복

시글루타메이트 및 O-포스포세린이다. 아미노산은 소수성 아미노산, 극성 아미노산, 비극성 아미노산 및 하전된

아미노산으로 그룹화된다. 소수성 아미노산은 작은 소수성 아미노산 및 큰 소수성 아미노산을 포함한다. 작은

소수성 아미노산은 글리신, 알라닌, 프롤린 및 그의 유사체일 수 있다. 큰 소수성 아미노산은 발린, 류신, 이소

류신, 페닐알라닌, 메티오닌, 트립토판 및 그의 유사체일 수 있다. 극성 아미노산은 세린, 트레오닌, 아스파라

진, 글루타민, 시스테인, 티로신 및 그의 유사체일 수 있다. 비극성 아미노산은 글리신, 알라닌, 발린, 류신,

이소류신, 메티오닌, 페닐알라닌, 트립토판, 프롤린 및 그의 유사체일 수 있다. 하전된 아미노산은 리신, 아르

기닌, 히스티딘, 아스파테이트, 글루타메이트 및 그의 유사체일 수 있다. 아미노산 유사체는 자연적으로 발생된

아미노산과 동일한 기본 화학 구조, 즉, 수소에 결합된 α 탄소, 카복실기, 아미노기 및 R 기를 갖는 화합물,

예컨대, 호모세린, 노르류신, 메티오닌 술폭시드를 지칭한다. 상기 유사체는 변형된 R 기(예컨대, 노르류신) 또

는 변형된 펩티드 백본을 갖지만, 자연적으로 발생된 아미노산과 동일한 기본 화학 구조를 유지한다. 아미노산

모방체는 아미노산의 일반 화학 구조와 다른 구조를 갖지만, 자연적으로 발생된 아미노산과 유사한 방식으로 작

용하는 화학 화합물을 지칭한다. 아미노산은 D 아미노산 또는 L 아미노산이다.
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본 명세서 및 첨부된 청구범위에서 사용되는 바, 달리 명시되지 않는 한, 하기 용어는 하기 명시되는 의미를 가[0043]

진다.

일부 실시양태에서, 본원에 개시된 화합물은 하나 이상의 비대칭 중심을 포함하는 바, 절대 입체화학의 관점에[0044]

서 (R)- 또는 (S)-로 정의되는 거울상 이성질체, 부분입체이성질체 및 다른 입체이성질체 형태를 생성한다. 달

리 언급되지 않는 한, 본원에 개시된 화합물의 모든 입체이성질체 형태가 본 개시내용에 의해 고려되는 것으로

의도된다. 본원에 기술된 화합물이 알켄 이중 결합이 포함하는 경우, 달리 언급되지 않는 한, 본 개시내용은 E

및 Z 기하 이성질체(예컨대, 시스 또는 트랜스), 둘 모두 포함하는 것으로 의도된다. 따라서, 본원에 제공된 화

합물은 거울상 이성질체적으로 순수하거나, 입체이성질체 또는 부분입체이성질체 혼합물일 수 있다. 본원에 제

공된 화합물은 키랄 중심을 포함할 수 있다. 상기 키랄 중심은 (R) 또는 (S) 구성이거나, 그의 혼합물일 수 있

다. 본원에 제공된 화합물의 키랄 중심은 생체내에서 에피머화를 될 수 있다. 따라서, 당업자는 생체내에서 에

피머화된 화합물의 경우, (R) 형태의 화합물을 투여하는 것이 (S) 형태의 화합물을 투여하는 것과 동일하다는

것을 인식할 것이다. 유사하게, 모든 가능한 이성질체 뿐만 아니라, 그의 라세미체 및 광학적으로 순수한 형태,

및 모든 호변이성질체 형태도 포함되는 것으로 의도된다. 용어 "기하 이성질체"는 알켄 이중 결합의 E 또는 Z

기하 이성질체(예컨대, 시스 또는 트랜스)를 지칭한다. 용어 "위치 이성질체"는 벤젠 고리 주변의 오르토-, 메

타-, 파라-이성질체와 같은 중심 고리 주변의 구조 이성질체를 지칭한다.

"호변이성질체"는 분자의 한 원자에서 같은 분자의 또 다른 원자로 양성자가 이동할 수 있는 분자를 지칭한다.[0045]

특정 실시양태에서, 본원에 제시된 화합물은 호변이성질체로 존재한다. 호변이성질체가 가능한 상황에서, 호변

이성질체의 화학적 평형이 존재할 것이다. 호변이성질체의 정확한 비는 물리적 상태, 온도, 용매 및 pH를 비롯

한 여러 인자에 따라 달라진다. 호변이성질체 평형의 몇 가지 예로는 하기를 포함한다:

. [0046]

"약학적으로 허용되는 염"은 산 및 염기 부가염, 둘 모두 포함한다. 본원에서 기술된 화합물 또는 접합체 중 어[0047]

느 하나의 약학적으로 허용되는 염은 임의의 모든 약학적으로 적합한 염 형태를 포함하는 것으로 의도된다. 본

원에 기술된 화합물의 바람직한 약학적으로 허용되는 염은 약학적으로 허용되는 산 부가염 및 약학적으로 허용

되는 염기 부가염이다.

본원에서 사용되는 바, 용어 "항체" 및 "면역글로불린"은 당업계의 용어이며, 본원에서 상호교환적으로 사용될[0048]

수 있으며, 항원에 특이적으로 결합하는 항원 결합 부위를 갖는 분자를 지칭한다. 특정 실시양태에서, 본원에

기술된 단리된 항체(예컨대, 단일클론 항체) 또는 그의 항원 결합 단편은 관심 단백질에 특이적으로 결합한다.

항체는 예를 들어, 단일클론 항체, 재조합적으로 생산된 항체, 단일특이적 항체, 다중특이적 항체(이중특이적[0049]

항체 포함), 인간 항체, 인간화 항체, 키메라 항체, 합성 항체, 2개의 중쇄 및 2개의 경쇄 분자를 포함하는 사

량체 항체, 항체 경쇄 단량체, 항체 중쇄 단량체, 항체 경쇄 이량체, 항체 중쇄 이량체, 항체 경쇄/항체 중쇄

쌍, 2개의 경쇄/중쇄 쌍(예컨대, 동일한 쌍)을 갖는 항체, 인트라바디, 이종접합체 항체, 단일 도메인 항체, 1

가 항체, 2가 항체(단일특이적 또는 이중특이적 2가 항체 포함), 단일 쇄 항체, 또는 단일 쇄 가변 단편(scFv),

카멜화된 항체, 아피바디, Fab 단편, F(ab') 단편, F(ab')2 단편, 디술피드 연결된 Fv(sdFv), 항이디오타입(항
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Id) 항체(예컨대, 항항Id 항체 포함), 및 상기 중 임의의 것의 에피토프 결합 단편을 포함할 수 있다. 

항체는 임의 타입(예컨대, IgG, IgE, IgM, IgD, IgA 또는 IgY), 임의 클래스(예컨대, IgG1, IgG2, IgG3, IgG4,[0050]

IgA1 또는 IgA2) 또는 임의 서브클래스(예컨대, IgG2a 또는 IgG2b)의 면역글로불린 분자일 수 있다. 특정 실시

양태에서, 본원에 기술된 항체는 IgG 항체(예컨대, 인간 IgG) 또는 클래스(예컨대, 인간 IgG1, IgG2, IgG3 또는

IgG4) 또는 그의 서브클래스이다.

본원에 개시된 항체에 대한 CDR 서열(들), 또는 본원에 개시된 항MUC1* 또는 항CD3 결합 도메인 서열은 (i)[0051]

Kabat  넘버링 체계(문헌 [Kabat  et  al.  (197)  Ann.  NY  Acad.  Sci.  190:382-391]  및 [Kabat  et  al.  (1991)

Sequences  of  Proteins  of  Immunological  Interest  Fifth  Edition,  U.S.  Department  of  Health  and  Human

Services, NIH Publication No. 91-3242]); 또는 (ii) Chothia 넘버링 체계(이는 본원에서 "Chothia CDR"로 지

칭될 것이다)(예컨대, [Chothia and Lesk, 1987, J. Mol. Biol., 196:901-917]; [Al-Lazikani et al., 1997,

J. Mol. Biol., 273 :927-948]; [Chothia et al., 1992, J. Mol. Biol., 227:799-817]; [Tramontano A et al.

,  1990,  J.  Mol.  Biol.  215(1):  175-82];  및 미국 특허 제7,709,226호 참조); 또는 (iii) 예를 들어, 문헌

[Lefranc,  M.-P.,  1999,  The  Immunologist,  7:  132-136]  및 [Lefranc,  M.-P.  et  al,  1999,  Nucleic  Acids

Res., 27:209-212 ("IMGT CDRs")]에 기술된 바와 같은, ImMunoGeneTics (IMGT) 넘버링 체계; 또는 (iv) 문헌

[MacCallum et al, 1996, J. Mol. Biol., 262:732-745]에 따라 정의되거나, 또는 결정될 수 있다. 또한, 예컨

대,  문헌  [Martin,  A.,  "Protein  Sequence  and  Structure  Analysis  of  Antibody  Variable  Domains,"  in

Antibody Engineering, Kontermann and Diibel, eds., Chapter 31, pp.  422-439, Springer-Verlag, Berlin

(2001)]을 참조한다.

Kabat 넘버링 체계와 관련하여, 항체 중쇄 분자 내의 CDR은 전형적으로 아미노산 위치 31 내지 35에 존재하며,[0052]

이는 임의적으로 35(Kabat 넘버링 체계에서 35A 및 35B로 지칭)(CDR1), 아미노산 위치 50 내지 65(CDR2), 및

아미노산 위치 95 내지 102(CDR3)에 이어지는 1 또는 2개의 추가 아미노산을 포함할 수 있다. Kabat 넘버링 체

계를 사용하면, 항체 경쇄 분자 내의 CDR은 전형적으로 아미노산 위치 24 내지 34(CDR1), 아미노산 위치 50 내

지 56(CDR2), 아미노산 위치 89 내지 97(CDR3)에 존재한다. 당업자에게 널리 공지된 바와 같이, Kabat 넘버링

체계를 사용하면, 항체 가변 도메인의 실제 선형 아미노산 서열은 FR 및/또는 CDR의 단축 또는 연장으로 인해

더 적거나, 또는 더 많은 아미노산을 포함할 수 있으며, 따라서, 아미노산의 Kabat 번호는 반드시 선형 아미노

산 번호와 동일한 것은 아니다.

용어 "키메라" 항체는 중쇄 및/또는 경쇄의 일부가 특정 공급원 또는 종에서 유래하는 반면, 나머지 중쇄 및/또[0053]

는 경쇄는 다른 공급원 또는 종에서 유래하는 항체를 지칭한다.

"다중특이적"이라는 용어는 항체가 2개 이상의 별개의 항원 결정기에 특이적으로 결합할 수 있다는 것, 예를 들[0054]

어, 항체 중쇄 가변 도메인(VH)과 항체 경쇄 가변 도메인(VL) 쌍에 의해 형성된 2개의 결합 부위가 각각 상이한

항원에 결합할 수 있다는 것을 의미한다.

본원에서 사용되는 바, 용어 "인간 항체" 또는 "인간화 항체"는 인간 생식세포 계열 면역글로불린 서열로부터[0055]

유래된 가변 및 불변 영역을 갖는 항체를 포함하는 것으로 의도된다. 인간 항체는 최신 기술 분야에 널리 공지

되어 있다(문헌 [van Dijk, M.A., and van de Winkel, J.G., Curr. Opin. Chem. Biol. 5 (2001) 368-374]).

일부 경우에서, 인간 항체 또한 면역화시 내인성 면역글로불린 생산 부재하에서 전체 레퍼토리 또는 선택된 인

간 항체를 생산할 수 있는 트랜스제닉 동물(예컨대, 마우스)에서 생산된다. 상기 생식세포 계열 돌연변이체 마

우스에 인간 생식세포 계열 면역글로불린 유전자 어레이를 전이시키면 항원 챌린지시 인간 항체가 생성될 것이

다(예컨대, 문헌 [Jakobovits, A., et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90 (1993) 2551-2555]; [Jakobovits,

A., et al, Nature 362 (1993) 255-258]; [Bruggemann, M., et al, Year Immunol. 7 (1993) 33-40] 참조). 추

가  경우에서,  인간  항체는  또한  파지  디스플레이  라이브러리에서  생산된다(문헌  [Hoogenboom,  H.R.,  and

Winter,  G.,  J.  Mol.  Biol.  227  (1992)  381-388];  [Marks,  J.D.,  et  al,  J.  Mol.  Biol.  222  (1991)  581-

597]). (Cole et al.) 및 (Boerner et al.)의 기술 또한 인간 단일클론 항체를 제조하는 데 이용가능하다(문헌

[Cole, et al., Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R.  Liss, p.  77 (1985)]; 및 [Boerner,

P., et al, J.  Immunol.  147 (1991) 86-95]).

본원에서 사용되는 바, "항원"은 항체가 특이적으로 결합할 수 있는 에피토프를 포함하는 모이어티 또는 분자이[0056]

다. 따라서, 항원은 항체에 의해 특이적으로 결합된다. 특정 실시양태에서, 본원에 기술된 항체가 결합하는 항

원은 관심 단백질, 예를 들어, MUC1*, CD3, 또는 그의 단편이다.
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본원에서 사용되는 바, 항체와 관련하여 사용될 때 용어 "중쇄"는 불변 도메인의 아미노산 서열에 기초하여, 임[0057]

의의 별개의 타입, 예컨대, 알파(α), 델타(δ), 엡실론(ε), 감마(γ) 및 뮤(μ)를 지칭할 수 있으며, 이는 각

각 IgA, IgD, IgE, IgG 및 IgM 클래스의 항체를 생성하며, 이는 IgG의 서브클래스, 예컨대, IgG1, IgG2, IgG3

및 IgG4를 포함한다.

본원에서 사용되는 바, 항체와 관련하여 사용될 때 용어 "경쇄"는 임의의 별개의 타입, 예컨대, 불변 도메인의[0058]

아미노산 서열에 기초하여, 카파(κ) 또는 람다(λ)를 지칭할 수 있다. 경쇄 아미노산 서열은 당업계에 널리 공

지되어 있다. 구체적인 실시양태에서, 경쇄는 인간 경쇄이다.

본원에서 사용되는 바, 서열과 관련하여 용어 "아미노산 서열 동일성(%)" 또는 "서열 동일성"은 서열을 정렬하[0059]

고, 필요한 경우, 최대 서열 동일성(%)을 달성하도록 갭을 도입한 후, 보수적 치환을 서열 동일성의 일부로서

간주하지 않으면서, 특정 서열 중 아미노산 잔기와 동일한 후보 서열 중의 아미노산 잔기의 백분율로 정의된다.

아미노산 서열 동일성(%)을 결정하기 위한 정렬은 예컨대, EMBOSS MATCHER, EMBOSS WATER, EMBOSS STRETCHER,

EMBOSS NEEDLE, EMBOSS ALIGN, BLAST, BLAST-2, ALIGN 또는 Megalign (DNASTAR) 소프트웨어와 같은 공개적으로

이용가능한 컴퓨터 소프트웨어를 사용하는 것과 같이, 당업계의 기술 범위 내에 있는 다양한 방법으로 달성할

수 있다. 당업자는 비교되는 서열 전장에 걸쳐 최대 정렬을 달성하는 데 필요한 임의의 알고리즘을 포함하여 정

렬을 측정하는 데 적합한 파라미터를 결정할 수 있다.

ALIGN-2가  아미노산 서열 비교에 사용되는 상황에서,  주어진 아미노산 서열 A의  주어진 아미노산 서열 B에[0060]

대한, 주어진 아미노산 서열 B와, 또는 주어진 아미노산 서열 B 대비의 아미노산 서열 동일성(%)(이는 대안적으

로 주어진 아미노산 서열 B에 대한, 주어진 아미노산 서열 B와, 또는 주어진 아미노산 서열 B 대비의 특정 아미

노산 서열 동일성(%)을 갖거나, 또는 포함하는 주어진 아미노산 서열 A로 표현될 수 있다)은 하기와 같이 계산

된다: 100 x X/Y 분율(여기서, X는 A 및 B의 해당 프로그램 정렬에서 서열 정렬 프로그램 ALIGN-2에 의해 동일

한 매치로 점수화된 아미노산 잔기 개수이고, 여기서, Y는 B 중 아미노산 잔기의 총 개수이다). 아미노산 서열

A의 길이가 아미노산 서열 B의 길이와 같지 않은 경우, B 대비 A의 아미노산 서열 동일성(%)은 A 대비 B의 아미

노산 서열 동일성(%)과 같지 않다는 것을 이해할 것이다. 달리 구체적으로 언급하지 않는 한, 본원에 사용된 모

든 아미노산 서열 동일성(%) 값은 바로 앞 단락에 기술된 바와 같이 ALIGN-2 컴퓨터 프로그램을 사용하여 구한

다.

용어 "전장 항체," "무손상 항체" 및 "전체 항체"는 실질적으로 무손상인 항체를 지칭하는 것으로 본원에서 상[0061]

호교환적으로 사용되며, 하기 정의되는 항체 단편은 아니다. 본 용어는 특히 Fc 영역을 포함하는 중쇄를 갖는

항체를 지칭한다.

"항체 단편"은 은 무손상 항체의 일부만을 포함하며, 여기서, 상기 부분은 무손상 항체에 존재할 때 해당 부분[0062]

과 일반적으로 연관된 기능 중 적어도 1, 2, 3개 및 대부분 또는 그 모두를 유지한다. 한 측면에서, 항체 단편

은 무손상 항체의 항원 결합 부위를 포함하는 바, 항원에 결합하는 능력을 유지한다.

본원에서 사용되는 바, "에피토프"는 당업계에 공지된 용어이며, 항체가 특이적으로 결합할 수 있는 항원의 국[0063]

재화된 영역을 지칭한다. 에피토프는 연속 아미노산의 선형 에피토프일 수 있거나, 또는 항원의 2개 이상의 비

연속 영역으로부터의 아미노산을 포함할 수 있다. 

본원에서 사용되는 바, 항체 결합의 맥락에서 "결합하다," "~에 결합하다," "특이적으로 결합하다" 또는 "특이[0064]

적으로 ~에 결합하다"라는 용어는 항체가 항원(예컨대, 에피토프)에 결합하는 것을 지칭하며, 상기 결합은 당업

자가 이해하는 바와 같다. 특정 실시양태에서, 항원에 특이적으로 결합하는 분자는 분자가 또 다른 항원에 결합

할 때의 Kd보다 적어도 2 로그, 2.5 로그, 3 로그, 4 로그 더 낮은(더 높은 친화도) 친화도(Kd)로 항원에 결합한

다. 또 다른 특정 실시양태에서, 항원에 특이적으로 결합하는 분자는 다른 단백질과 교차 반응하지 않는다.

"연결 모이어티" 또는 "링커"(예컨대, L로 표시)는, 하나는 접합 모이어티 Y를 통해 폴리펩티드(예컨대, 항체)[0065]

에의 접합을 위한 것이고, 나머지 다른 하나는 연결 모이어티(SP로 표시) 또는 SP 부재시, 모이어티 T에의 접합

을 위한 것인, 2개의 반응성 말단을 갖는 분자이다. 링커의 폴리펩티드 접합 반응성 말단은 전형적으로 폴리펩

티드(예컨대, 항체) 상의 시스테인 티올 기를 통해 폴리펩티드(예컨대, 항체)에 접합될 수 있는 부위이며, 따라

서, 전형적으로 티올 반응성 기, 예컨대, 말레이미드 또는 디브로모말레이미드이거나, 또는 본원에 정의된 바와

같다.

본원에서 사용되는 바, "치료" 또는 "치료하는" 또는 "완화시키는" 또는 "호전시키는"이라는 것은 상호교환적으[0066]
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로 사용된다. 본 용어는 치료적 이점 및/또는 예방적 이점을 포함하나, 이에 제한되지 않는, 유익하거나, 또는

원하는 결과를 얻기 위한 접근법을 지칭한다. "치료적 이점"이란 치료 중인 기저 장애의 근절 또는 호전을 의미

한다. 또한, 치료적 이점은 기저 장애 연관된 하나 이상의 생리적 증상을 근절 또는 호전시켜 환자가 여전히 기

저 장애를 앓고 있음에도 불구하고, 환자에서 개선이 관찰되는 것을 통해 달성된다. 예방적 이점을 위해, 일부

실시양태에서, 조성물은 질환 진단이 내려지지 않았더라도, 특정 질환이 발생할 위험이 있는 환자, 또는 질환의

하나 이상의 생리적 증상을 보고하는 환자에게 투여된다.

MUC1* 결합 도메인[0067]

일부 실시양태에서, 본원에서는 항MUC1* 결합 도메인을 포함하는 항체를 개시한다. 일부 실시양태에서, MUC1*[0068]

결합 도메인은 항체 또는 그의 항원 결합 단편 또는 변이체를 포함한다. 일부 실시양태에서, 항체 또는 그의 항

원 결합 단편 또는 변이체는 단일클론 항체이다. 일부 실시양태에서, 항체 또는 그의 항원 결합 단편 또는 변이

체는 인간 항체, 뮤린 항체, 인간화 항체, 또는 키메라 항체이다. 일부 실시양태에서, MUC1* 결합 도메인은 1가

Fab,  2가  Fab'2,  단일  쇄  가변  단편(scFv),  또는  그의  기능성  단편  또는  변이체를  포함한다.  일부

실시양태에서,  MUC1*  결합  도메인은 IgG1,  IgG2,  IgG3,  또는 IgG4  도메인을 포함한다.  일부 실시양태에서,

MUC1* 결합 도메인은 IgG1 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, MUC1* 결합 도메인은 IgG2 도메인을 포함한

다. 일부 실시양태에서, MUC1* 결합 도메인은 IgG3 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, MUC1* 결합 도메인

은 IgG4 도메인을 포함한다. 

일부 실시양태에서, MUC1*에 특이적으로 결합하는 항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 항MUC1*[0069]

중쇄 및 항MUC1* 경쇄를 포함한다.

일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄는 항MUC1* 중쇄 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄[0070]

가변 도메인은 IgG1, IgG2, IgG3, 또는 IgG4 중쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 경쇄

는 항MUC1* 경쇄 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 카파 또는 람다 경

쇄의 가변 도메인을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG1 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메[0071]

인은 카파 또는 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG2 중

쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 카파 또는 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일

부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG3 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인

은 카파 또는 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG4 중쇄

의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 카파 또는 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 

일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG1 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메[0072]

인은 카파 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG2 중쇄의 가변

도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 카파 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항

MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG3 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 카파 경쇄의 가변

도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG4 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항

MUC1* 경쇄 가변 도메인은 카파 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 

일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG1 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메[0073]

인은 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG2 중쇄의 가변

도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항

MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG3 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 람다 경쇄의 가변

도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG4 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항

MUC1* 경쇄 가변 도메인은 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 

일부 실시양태에서, MUC1*에 특이적으로 결합하는 항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 단일 쇄[0074]

가변  단편(scFv)  또는  항원  결합  단편(Fab)을  포함한다.  일부  실시양태에서,  MUC1*에  특이적으로  결합하는

항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 단일 쇄 가변 단편을 포함한다. 일부 실시양태에서, MUC1*

에 특이적으로 결합하는 항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 항원 결합 단편(Fab)을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 상보성 결정 영역(CDR): HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3을 포[0075]

함하고, 여기서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인의 HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3은 HC-CDR1: 서열 번호 1 또는 4;

HC-CDR2: 서열 번호 2 또는 5; HC-CDR3: 서열 번호 3 또는 6에 따른 아미노산 서열을 포함하고; 여기서, CDR은
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HC-CDR1, HC-CDR2, 또는 HC-CDR3 중 적어도 하나에 0-2개의 아미노산 변형(들)(예컨대, 0 또는 1개의 아미노산

변형(들))을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 상보성 결정 영역(CDR): LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3을 포[0076]

함하고, 여기서, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인의 LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3은 LC-CDR1: 서열 번호 13 또는

16; LC-CDR2: 서열 번호 14 또는 17; LC-CDR3: 서열 번호 15 또는 18에 따른 아미노산 서열을 포함하고; 여기

서, CDR은 LC-CDR1, LC-CDR2, 또는 LC-CDR3 중 적어도 하나에 0-2개의 아미노산 변형(들)(예컨대, 0 또는 1개

의 아미노산 변형(들))을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄는 서열 번호 38 또는 44와 적어도 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%,[0077]

87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을 갖는 아미노산 서

열을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 경쇄는 서열 번호 41 또는 47과 적어도 75%, 80%, 81%, 82%, 83%,

84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을

갖는 아미노산 서열을 포함한다.

표 1

[0078]
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표 2

[0079]
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[0080]
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[0081]

[0082]
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표 3

[0083]

CD3 결합 도메인 [0084]

일부 실시양태에서, 본원에서는 항CD3 결합 도메인을 포함하는 항체를 개시한다. 일부 실시양태에서, CD3 결합[0085]

도메인은 항체 또는 그의 항원 결합 단편 또는 변이체를 포함한다. 일부 실시양태에서, 항체 또는 그의 항원 결

합 단편 또는 변이체는 단일클론 항체이다. 일부 실시양태에서, 항체 또는 그의 항원 결합 단편 또는 변이체는

인간 항체, 뮤린 항체, 인간화 항체, 또는 키메라 항체이다. 일부 실시양태에서, CD3 결합 도메인은 1가 Fab, 2

가 Fab'2, 단일 쇄 가변 단편(scFv), 또는 그의 기능성 단편 또는 변이체를 포함한다.

일부 실시양태에서, CD3 결합 도메인은 IgG1, IgG2, IgG3, 또는 IgG4 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서,[0086]

CD3 결합 도메인은 IgG1 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, CD3 결합 도메인은 IgG2 도메인을 포함한다.

일부 실시양태에서, CD3 결합 도메인은 IgG3 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, CD3 결합 도메인은 IgG4

도메인을 포함한다. 

일부 실시양태에서, CD3에 특이적으로 결합하는 항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 항CD3 중쇄[0087]

및 항CD3 경쇄를 포함한다.

일부 실시양태에서, 항CD3 중쇄는 항CD3 중쇄 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항CD3 중쇄 가변 도[0088]

메인은 IgG1, IgG2, IgG3, 또는 IgG4 중쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항CD3 경쇄는 항CD3

경쇄 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항CD3 경쇄 가변 도메인은 카파 또는 람다 경쇄의 가변 도메

인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항CD3 중쇄 가변 도메인은 IgG1 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항CD3 경

쇄 가변 도메인은 카파 또는 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항CD3 중쇄 가변 도메인

은 IgG2 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항CD3 경쇄 가변 도메인은 카파 또는 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함

한다. 일부 실시양태에서, 항CD3 중쇄 가변 도메인은 IgG3 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항CD3 경쇄 가변 도

메인은 카파 또는 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항CD3 중쇄 가변 도메인은 IgG4 중

쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항CD3 경쇄 가변 도메인은 카파 또는 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 

일부 실시양태에서, CD3에 특이적으로 결합하는 항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 단일 쇄 가[0089]

변 단편(scFv) 또는 항원 결합 단편(Fab)을 포함한다. 일부 실시양태에서, CD3에 특이적으로 결합하는 항체, 또

는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 단일 쇄 가변 단편(scFv)을 포함한다. 일부 실시양태에서, CD3에 특

이적으로 결합하는 항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 항원 결합 단편(Fab)을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항CD3 중쇄 가변 도메인은 상보성 결정 영역(CDR): HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3을 포함[0090]

하고, 여기서, 항CD3 중쇄 가변 도메인의 HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3은 HC-CDR1: 서열 번호 7 또는 10; HC-

CDR2: 서열 번호 8 또는 11; HC-CDR3: 서열 번호 9 또는 12에 따른 아미노산 서열을 포함하고; 여기서, CDR은

HC-CDR1, HC-CDR2, 또는 HC-CDR3 중 적어도 하나에 0-2개의 아미노산 변형(들)(예컨대, 0 또는 1개의 아미노산

변형(들))을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항CD3 경쇄 가변 도메인은 상보성 결정 영역(CDR): LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3을 포함[0091]
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하고, 여기서, 항CD3 경쇄 가변 도메인의 LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3은 LC-CDR1: 서열 번호 19 또는 22;

LC-CDR2: 서열 번호 20 또는 23; LC-CDR3: 서열 번호 21 또는 24에 따른 아미노산 서열을 포함하고; 여기서,

CDR은 LC-CDR1, LC-CDR2, 또는 LC-CDR3 중 적어도 하나에 0-2개의 아미노산 변형(들)(예컨대, 0 또는 1개의 아

미노산 변형(들))을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항CD3 중쇄는 서열 번호 26 또는 32와 적어도 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%,[0092]

87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을 갖는 아미노산 서

열을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항CD3 중쇄는 서열 번호 30 또는 33과 적어도 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%,[0093]

87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을 갖는 아미노산 서

열을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항CD3 중쇄는 표 5의 임의의 아미노산 서열과 적어도 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%,[0094]

86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을 갖는 아미노

산 서열을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항CD3 경쇄는 표 5의 임의의 아미노산 서열과 적어도 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%,[0095]

86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을 갖는 아미노

산 서열을 포함한다.

표 4

[0096]

표 5

[0097]
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[0098]

공개특허 10-2025-0009592

- 38 -



[0099]

[0100]
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표 6

[0101]

MUC1* 및 CD3에 결합하는 항체[0102]

일부 실시양태에서, MUC1*에 특이적으로 결합하는 항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 Fab를 포[0103]

함하고, CD3에 특이적으로 결합하는 항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 scFv를 포함한다. 

일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄는 서열 번호 38 또는 44와 적어도 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%,[0104]

87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을 갖는 아미노산 서

열을 포함하고, 항MUC1* 경쇄는 서열 번호 41 또는 47과 적어도 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%,

87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을 갖는 아미노산 서

열을 포함하고; scFv는 서열 번호 131 또는 132와 적어도 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%,

89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을 갖는 아미노산 서열을 포함한

다.

일부 실시양태에서, MUC1*에 특이적으로 결합하는 항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 scFv를[0105]

포함하고, CD3에 특이적으로 결합하는 항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 Fab를 포함한다. 

일부 실시양태에서, 항CD3 중쇄는 서열 번호 26, 27, 32, 또는 33과 적어도 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%,[0106]

85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을 갖는

아미노산 서열을 포함하고, 항CD3 경쇄는 서열 번호 29, 30, 35, 또는 36과 적어도 75%, 80%, 81%, 82%, 83%,

84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을

갖는 아미노산 서열을 포함하고; scFv는 서열 번호 129  또는 130과 적어도 75%,  80%,  81%,  82%,  83%,  84%,

85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을 갖는

아미노산 서열을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항체는 서열 번호 1, 2, 3, 4, 5, 6, 13, 14, 15, 16, 17, 또는 18 중 어느 하나로부터 선[0107]

택되는 항MUC1* 결합 도메인의 적어도 3개의 CDR 및 그의 0-2개의 아미노산 변형(들)(예컨대, 0-1 아미노산 변

형(들)); 및 서열 번호 7, 8, 9, 10, 11, 12, 19, 20, 21, 22, 23, 또는 24 중 어느 하나로부터 선택되는 항

CD3 결합 도메인의 적어도 3개의 CDR 및 그의 0-2개의 아미노산 변형(들)(예컨대, 0-1 아미노산 변형(들))을 포

함한다.

일부 실시양태에서, MUC1*에 특이적으로 결합하는 항체 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 scFv를 포[0108]

함하고, CD3에 결합하는 항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 scFv를 포함한다. 

일부 실시양태에서, 항MUC1* scFv는 서열 번호 129 또는 130과 적어도 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%,[0109]

86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을 갖는 아미노

산 서열을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항CD3 scFv는 서열 번호 131 또는 132와 적어도 75%, 80%, 81%, 82%,

83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일

성을 갖는 아미노산 서열을 포함한다.
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표 7

[0110]
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 [0149]

일부 실시양태에서, 항체는 단편 결정화가능한(Fc) 영역을 추가로 포함한다. 일부 실시양태에서, Fc 영역은 IgG[0150]

CH2 도메인 및 IgG CH3 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, Fc 영역은 이종이량체 Fc 영역을 포함한다. 일

부 실시양태에서, 이종이량체 Fc 영역은 (예컨대, 인간) IgG1, IgG2, IgG3, 또는 IgG4 도메인을 포함한다. 일부

실시양태에서, 이종이량체 Fc 영역은 (예컨대, 인간) IgG1 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 이종이량체

Fc 영역은 (예컨대, 인간) IgG2 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 이종이량체 Fc 영역은 (예컨대, 인간)

IgG3 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 이종이량체 Fc 영역은 (예컨대, 인간) IgG4 도메인을 포함한다. 

일부 실시양태에서, 이종이량체 Fc 영역, 여기서, 이종이량체 Fc 영역은 놉 쇄 및 홀 쇄를 포함하여 놉-인투-홀[0151]

(KIH) 구조(문헌 [Spiess et al. Molecular Immunology 67, 95-106 (2015)]) 포맷을 형성한다. 일부 실시양태

에서, 놉 쇄는 (예컨대, 인간) IgG1, IgG2, IgG3, 또는 IgG4 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 놉 쇄는

(예컨대, 인간) IgG1 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 놉 쇄는 (예컨대, 인간) IgG2 도메인을 포함한다.

일부 실시양태에서, 놉 쇄는 (예컨대, 인간) IgG3 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 놉 쇄는 (예컨대, 인

간) IgG4 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 홀 쇄는 (예컨대, 인간) IgG1, IgG2, IgG3, 또는 IgG4 도메인

을 포함한다. 일부 실시양태에서, 홀 쇄는 (예컨대, 인간) IgG1 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 홀 쇄

는 (예컨대, 인간) IgG2 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 홀 쇄는 (예컨대, 인간) IgG3 도메인을 포함한

다. 일부 실시양태에서, 홀 쇄는 (예컨대, 인간) IgG4 도메인을 포함한다. 
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일부 실시양태에서, 표적 세포는 암 세포이다. 일부 실시양태에서, 암은 유방암, 결장암, 전립선암, 췌장암, 또[0152]

는 폐암이다.

일부 실시양태에서, 항체는 표면 상에 MUC1*을 발현하는 암 세포에 결합한다.[0153]

본  발명의  항체가  이중특이적  항체에  어떻게  도입될  수  있는지에  대한  예로서,  KIH(문헌  [Spiess  et  al.[0154]

Molecular Immunology 67, 95-106 (2015)])로도 공지된, 놉-인-홀 포맷을 사용하는 이중특이적 항체를 구성하

였다. 상기 예에서, 항체의 제1 아암은 14616 인간 프레임워크 영역을 갖는 인간화 항MUC1* 항체 20A10(hu20A10

으로도 공지)이고; 항체의 제2 아암은 항CD3 항체 OKT3 또는 12F6이며, 둘 모두 인간 T 세포의 동일한 에피토프

에 결합한다. 생성된 이중특이적 항체는 본원에서 20A10-OKT3-BiTE 및 20A10-12F6-BiTE로 지칭된다. 기능의 시

연에서, 이중특이적 항체는 인간 T 세포 및 MUC1* 양성 암 세포, 둘 모두 존재하는 배양물 중 세포에 다양한 농

도로 첨가된다. 한 경우에서, 암 세포는 T47D 유방암 세포이고, 나머지 다른 경우에서, MUC1* 음성 세포주 HCT-

116 결장암 세포는 MUC1*을 발현하도록 형질도입되었으며, 이는 HCT-MUC1*로 명명된다. 도 1a-1l, 도 2a-2l, 도

3a-3l 및 도 4a-4l에 제시된 사진에서 알 수 있는 바와 같이, 이중특이적 항체 중 하나를 첨가하였을 때, 이는

이중특이적 용량 의존적 세포 클러스터링으로 입증되는 바와 같이, T 세포와 MUC1* 양성 암 세포를 함께 연결하

는 것을 매개하였다. 2가지 대조군 실험을 수행하였다. 한 대조군에서는 이중특이적 항체를 첨가하지 않는다.

또 다른 대조군에서, MUC1* 암 세포만 존재한다. 클러스터링은 관찰되지 않는다. 또 다른 대조군에서, MUC1* 양

성  암  세포에  이중특이적  항체를  첨가하지만,  T  세포는  존재하지  않는다.  추가로,  암  세포  사멸을

정량화하였다. 20A10이 종양 세포 표면의 MUC1*의 세포외 도메인에 결합하고, OKT3으로 명명되는 항CD3 항체인

항MUC1* 표적화 이중특이적 항체의 세포독성 측정은 LDH 세포독성 검정법을 사용하여 측정하였다. LDH 세포독성

검정법이 작동하는 방식을 도시한 카툰이 제시되어 있으며(도 1m), 여기서, A490에서의 더 높은 측정값은 더 높

은 세포 사멸을 나타낸다. 도 1n은 20A10-OKT3, 항MUC1*/항CD3 이중특이적 항체의 농도의 함수로서의 세포 사멸

그래프를 보여주는 것이다. 그래프에서 알 수 있는 바와 같이, 제2 아암은 T 세포 상의 CD3 또는 다른 표면 분

자에 결합하는 항체 또는 항체 단편인 이중특이적 항체에 도입된 20A10은 MUC1* 양성 종양 세포의 강력한 킬러

이다. 표적 암 세포를 분석하는 것 외에도, T 세포도 분석하였다. 널리 공지된 바와 같이, 활성화된 CD8 양성

세포독성 T 세포는 활성화되고, 사멸시킬 수 있도록 프라이밍되었을 때, 인터페론 감마(IFN-g)를 분비한다. T

세포에서 조건화된 배지로의 IFN-g 분비는 ELISA 검정법으로 측정하였다(도 1o). 도면에서 알 수 있는 바와 같

이, IFN-g의 반 최고치 분비는 12.3 ng/mL의 낮은 이중특이적 농도에서 달성된다. 활성화된 T 세포는 또한 조건

화된 배지로 TNF-알파를 분비한다. TNF-a의 ELISA 측정은 20A10-CD3 이중특이적 항체의 매우 낮은 농도인 12.3

ng/mL에서 반 최고치 분비를 나타낸다(도 1p). 

추가의 또 다른 예에서, 항MUC1*/항CD3 이중특이적 항체는 MUC1* 양성 암 세포의 세포외 도메인에의 결합을 위[0155]

해 20A10 및 T 세포에의 결합을 위해 항CD3 항체 12F6을 이용하여 구성한다. 도 2a-2l에 제시된 사진에서 알 수

있는 바와 같이, 이중특이적 항체 중 하나를 첨가하였을 때, 이는 이중특이적 용량 의존적 세포 클러스터링으로

입증되는 바와 같이, T 세포와 MUC1* 양성 암 세포를 함께 연결하는 것을 매개하였다. 2가지 대조군 실험을 수

행하였다. 한 대조군에서는 이중특이적 항체를 첨가하지 않는다. 또 다른 대조군에서, MUC1* 암 세포만 존재한

다. 클러스터링은 관찰되지 않는다. 또 다른 대조군에서, MUC1* 양성 암 세포에 이중특이적 항체를 첨가하지만,

T 세포는 존재하지 않는다. 추가로, 암 세포 사멸을 정량화하였다. 20A10이 종양 세포 표면의 MUC1*의 세포외

도메인에 결합하고, 12F6으로 명명되는 항CD3 항체인 항MUC1* 표적화 이중특이적 항체의 세포독성 측정은 LDH

세포독성 검정법을 사용하여 측정하였다. LDH 세포독성 검정법이 작동하는 방식을 도시한 카툰이 제시되어 있으

며(도 2m),  여기서, A490에서의 더 높은 측정값은 더 높은 세포 사멸을 나타낸다. 도 2n은 20A10-12F6,  항

MUC1*/항CD3 이중특이적 항체의 농도의 함수로서의 세포 사멸 그래프를 보여주는 것이다. 그래프에서 알 수 있

는 바와 같이, 제2 아암은 T 세포 상의 CD3 또는 다른 표면 분자에 결합하는 항체 또는 항체 단편인 이중특이적

항체에 도입된 20A10은 MUC1* 양성 종양 세포의 강력한 킬러이다. 표적 암 세포를 분석하는 것 외에도, T 세포

도 분석하였다. 널리 공지된 바와 같이, 활성화된 CD8 양성 세포독성 T 세포는 활성화되고, 사멸시킬 수 있도록

프라이밍되었을 때, 인터페론 감마(IFN-g)를 분비한다. T 세포에서 조건화된 배지로의 IFN-g 분비는 ELISA 검정

법으로 측정하였다(도 2o). 도면에서 알 수 있는 바와 같이, IFN-g의 반 최고치 분비는 50 ng/mL의 낮은 이중특

이적 농도에서 달성된다. 활성화된 T 세포는 또한 조건화된 배지로 TNF-알파를 분비한다. TNF-a의 ELISA 측정은

20A10-CD3 이중특이적 항체의 매우 낮은 농도인 200 ng/mL에서 반 최고치 분비를 나타낸다(도 2p). 12F6과 비교

하여 OKT3과 쌍을 형성한 20A10 사이의 효능 차이는 항MUC1*/항T 세포의 효능이 두 항체 각각의 친화성과 특이

성에 의해 조정된다는 것을 입증한다.

추가의 또 다른 예에서, 항MUC1* 항체 20A10을 항CD3 항체 단편과 쌍을 형성하고, MUC1*을 발현하도록 형질도입[0156]
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된 MUC1* 음성 세포주인 HCT-116 결장암 세포(HCT-MUC1*로 명명)의 사멸에 대해 시험하였다. 한 경우에서, T 세

포에의 결합을 위한 항체 단편은 OKT3이다. 또 다른 경우에서, 항CD3 항체는 12F6이다. 도 3a-3l(OKT3) 및 도

4a-4l(12F6)에 제시된 사진에서 알 수 있는 바와 같이, 이중특이적 항체 중 하나를 첨가하였을 때, 이는 이중특

이적 용량 의존적 세포 클러스터링으로 입증되는 바와 같이, T 세포와 MUC1* 양성 암 세포를 함께 연결하는 것

을 매개하였다. 2가지 대조군 실험을 수행하였다. 한 대조군에서는 이중특이적 항체를 첨가하지 않지만, T 세포

및 MUC1* 암 세포, 둘 모두 존재한다. 클러스터링은 관찰되지 않는다. 또 다른 대조군에서, MUC1* 양성 암 세포

에 이중특이적 항체를 첨가하지만, T 세포는 존재하지 않는다. 추가로, 암 세포 사멸을 정량화하였다.

항체-약물 접합체[0157]

항체-약물 접합체(ADC: antibody-drug conjugate)를 통해 특정 세포 및/또는 조직으로 치료제(들)를 표적화된[0158]

방식으로 전달할 수 있다. 특정 실시양태에서, ADC는 토포이소머라제(예컨대, 토포이소머라제 I(TopoI))를 억제

할 수 있거나, 또는 튜불린 생산을 억제할 수 있는 작용제(예컨대, 치료제)를 포함한다. 

또 다른 측면에서, 본원에서는 접합체, 예컨대, 항체-약물 접합체를 제공한다. ADC는 치료제(X로 표시); 연결[0159]

모이어티(L로 표시); 커플링 모이어티 (R로 표시); 및 시스테인의 티올 기에 의한 친핵성 공격에 의한 항체

( 로 표시)에의 접합 모이어티(Z로 표시)를 포함한다. 일부 실시양태에서, L 링커의 세포내 절단을 통해

로부터 치료제 X를 분리할 수 있으며, 이를 통해 치료제 X가 세포 또는 조직에 흡수되거나, 또는 유지되

는 것을 촉진시킬 수 있다.

특정 실시양태에서, ADC는 화학식 (I): [Ab]-[Z-L-R-X]y를 포함하고, 상기 식에서, X는 토포이소머라제 I을 억[0160]

제할 수 있는 화합물 또는 튜불린 형성을 억제할 수 있는 화합물로부터 유래된 모이어티이고; R은 커플링 모이

어티이고; L은 N-말단에는 Z가 결합되어 있고, C-말단에는 R이 결합되어 있는, 디- 또는 트리- 또는 테트라-펩

티드 연결 모이어티이고; [Ab]는 3개의 중쇄(HC) 상보성 결정 영역(CDR): MUC1* HC-CDR1, MUC1* HC-CDR2, 및

MUC1* HC-CDR3을 포함하는 항MUC1* 결합 도메인을 포함하는 항체이고; 여기서, MUC1* 결합 도메인의 MUC1* HC-

CDR1, MUC1* HC-CDR2, 및 MUC1* HC-CDR3은 표 1에 기재된 것으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하고; 여

기서, MUC1* 결합 도메인은 3개의 경쇄(LC) 상보성 결정 영역(CDR): MUC1* LC-CDR1, MUC1* LC-CDR2, 및 MUC1*

LC-CDR3을 포함하고; 여기서, MUC1* 결합 도메인의 MUC1* LC-CDR1, MUC1* LC-CDR2, 및 MUC1* LC-CDR3은 표 1에

기재된 것으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하고; Z는 시스테인 잔기의 황 원자와 공유 결합을 형성할 수

있는 접합 모이어티이고; 여기서, y는 1 내지 10의 정수이다.

ADC는  n이  1  내지  10인,  하기  제공되는  구조를  포함할  수  있다:[0161]

 ADC는 n이 1 내지 10인, 하기 제공되는 구조를 포함

할 수 있다: 

ADC의 효능은 부분적으로 약물 대 항체 비 또는 DAR에 의해 결정된다. 기본적으로, 항체에 독소를 많이 부착할[0162]
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수록, 더 많은 세포 사멸이 이루어진다. 그러나, 항체에 너무 많은 독소를 부착시키면 항체는 불안정해지거나,

또는 항체와 표적 항원 간의 상호작용이 입체적으로 방해받을 수 있다. 소수성 상호작용 크로마토그래피(HIC)는

항체-약물-접합체(ADC)의 약물-항체 비(DAR)을 결정하는 데 사용되는 생물분석 기술이다. 고압 액체 크로마토그

래피(HPLC: high-pressure liquid chromatography) 시스템의 HIC 컬럼은 염 구배 완충제를 사용하여 ADC를 분

석하고, 특징화하는 데 사용된다. HIC는 표면 소수성의 차이에 따라 단백질을 분리하며, 항체에 결합된 약물이

많을수록 머무름 시간은 길어진다. 도 30-35는 여러 독성 페이로드에 접합된 MNC2 배치 및 MN20A10 배치에 대한

HIC 크로마토그램 및 각각에 대한 상응하는 계산된 DAR을 보여주는 것이다.

특정 실시양태에서, 본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 1 내지 20 범위이다. 특정 실시양태에서, 본원에 제공[0163]

된 접합체에 대한 DAR은 1 내지 15 범위이다. 특정 실시양태에서, 본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 1 내지

10 범위이다. 특정 실시양태에서, 본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 1 내지 8 범위이다. 특정 실시양태에서,

본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 1 내지 7 범위이다. 특정 실시양태에서, 본원에 제공된 접합체에 대한 DAR

은 1 내지 6 범위이다. 특정 실시양태에서, 본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 1 내지 5 범위이다. 특정 실시

양태에서, 본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 1 내지 4 범위이다. 

특정 실시양태에서, 본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 약 1, 약 2, 약 3, 약 4, 약 5, 약 6, 약 7, 약 8, 약[0164]

9, 약 10, 약 11, 또는 약 12이다. 일부 실시양태에서, 본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 약 3.1, 약 3.2, 약

3.3, 약 3.4, 약 3.5, 약 3.6, 약 3.7, 약 3.8, 또는 약 3.9이다. 일부 실시양태에서, 본원에 제공된 접합체에

대한 DAR은 약 7.1, 약 7.2, 약 7.3, 약 7.4, 약 7.5, 약 7.6, 약 7.7, 약 7.8, 약 7.9, 또는 약 8.0이다. 

일부 실시양태에서, 본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 약 1이다. 일부 실시양태에서, 본원에 제공된 접합체에[0165]

대한 DAR은 약 2이다. 일부 실시양태에서, 본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 약 3이다. 일부 실시양태에서,

본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 약 4이다. 일부 실시양태에서, 본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 약 3.8

이다. 일부 실시양태에서, 본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 약 5이다. 일부 실시양태에서, 본원에 제공된 접

합체에 대한 DAR은 약 6이다. 일부 실시양태에서, 본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 약 7이다. 일부 실시양태

에서, 본원에 제공된 접합체에 대한 DAR은 약 8이다. 

특정 실시양태에서, 접합 반응 동안 이론적 최대 단위보다 적은 단위가 폴리펩티드, 예컨대, 항체에 접합된다.[0166]

특정 실시양태에서, 단위에 부착되는 아미노산은 항체의 중쇄에 있다. 특정 실시양태에서, 단위에 부착되는 아[0167]

미노산은 항체의 경쇄에 있다. 특정 실시양태에서, 단위에 부착되는 아미노산은 항체의 힌지 영역에 있다. 특정

실시양태에서, 단위에 부착되는 아미노산은 항체의 Fc 영역에 있다. 특정 실시양태에서, 단위에 부착되는 아미

노산은 항체의 불변 영역(예컨대, 중쇄의 CH1, CH2 또는 CH3 또는 경쇄의 CH1)에 있다. 또 다른 실시양태에서,

단위 또는 약물 단위에 부착되는 아미노산은 항체의 VH 프레임워크 영역에 있다. 또 다른 실시양태에서, 단위에

부착되는 아미노산은 항체의 VL 프레임워크 영역에 있다.

본원에 기술된 접합체 제조를 통해 예를 들어, 항체와 같은 폴리펩티드에 부착된 하나 이상의 단위가 분포되어[0168]

있는(즉, 이질성) 접합체 혼합물을 수득할 수 있다는 것을 이해하여야 한다. 개별 접합체 분자는 질량 분광법에

의해 혼합물에서 확인되고, 당업계에 공지된 방법을 비롯한, HPLC, 예컨대 소수성 상호작용 크로마토그래피에

의해 분리될 수 있다. 특정 실시양태에서, 단일 DAR(로딩) 값을 갖는 균질한 접합체는 전기영동 또는 크로마토

그래피에 의해 접합 혼합물로부터 단리될 수 있다.

본 개시내용은 세포독소에 접합된 MUC1*에 대한 단일클론 항체, 또는 항원 결합 단편을 포함하는 항체-약물 접[0169]

합체(ADC)를 제공한다. 본원에서 사용되는 바, 용어 "항체-약물 접합체"는 화학적 링커를 통해 세포독성제(일반

적으로 전신 독성이 높은 소분자 약물)에 부착된 단일클론 항체(mAb)를 포함하는 화합물을 지칭한다. 일부 실시

양태에서, ADC는 링커를 포함하도록 화학적으로 변형된 소분자 세포독소를 포함할 수 있다. 이어서, 링커를 사

용하여 세포독소를 항체 또는 그 항원 결합 단편에 접합시킨다. 세포 표면의 표적 항원에 결합하면 ADC는 내재

화되어 리소솜으로 운반되고, 리소솜에서 (예컨대, 리소솜에서 발견되는 카텝신 B에 의한) 절단가능한 링커의

단백질분해에 의해, 또는 절단불가능한 링커를 통해 세포 독소에 부착된 경우에는 항체의 단백질 분해에 의해

세포 독소가 유리된다. 이어서, 세포 독소는 리소솜에서 세포질 또는 핵으로 이동하여 작용 메커니즘에 따라 그

의 표적에 결합할 수 있다.

본원에 기술된 항체-약물 접합체는 전체 항체 또는 항체 단편을 포함할 수 있다. 모체 항체는 뮤린, 토끼,[0170]

인간, 인간화, 카멜리드 또는 다른 종 항체일 수 있다.

ADC는 항체의 항원 결합 단편을 포함할 수 있다. 용어 "항체 단편," "항원 결합 단편," "항체의 기능성 단편"[0171]
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및 "항원 결합 부분"은 본원에서 상호교환적으로 사용되며, 항원에 특이적으로 결합하는 능력을 유지하는 항체

의 하나 이상의 단편 또는 부분을 지칭한다(일반적으로, 문헌 [Holliger  et  al.,  Nat.  Biotech.,  23(9):  1

126-1129 (2005)] 참조). 항체 단편은 예를 들어, 하나 이상의 CDR, 가변 영역(또는 그의 일부분), 불변 영역

(또는 그의 일부분), 또는 그의 조합을 포함할 수 있다. 항체 단편의 예로는 (i) VL, VH, CL, 및 CH1 도메인으

로 구성된 1가 단편인 Fab 단편; (ii) 힌지 영역에서 디술피드 브릿지로 연결된 2개의 Fab 단편을 포함하는 2가

단편인 F(ab')2 단편; (iii) 항체의 단일 아암의 VL 및 VH 도메인으로 구성된 Fv 단편; (iv) 두 도메인이 단일

폴리펩티드 쇄로 합성될 수 있도록 하는 합성 링커에 의해 연결되는 Fv 단편의 두 도메인(즉, VL 및 VH)으로 구

성된 1가 분자인 단일 쇄 Fv(scFv:  single  chain  Fv)(예컨대, 문헌 [Bird  et  al.,  Science,  242:  423-426

(1988)]; [Huston et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 85: 5879-5883 (1988)]; 및 [Osbourn et al., Nat.

Biotechnol., 16: 778 (1998)] 참조) 및 (v) 각 폴리펩티드 쇄가, 동일한 폴리펩티드 쇄 상의 VH와 VL 사이의

쌍 형성을 허용하기에는 너무 짧은 바, 이에 상이한 VH-VL 폴리펩티드 쇄 상의 상보적인 도메인 사이의 쌍 형성

을 구동시켜 2개의 기능성 항원 결합 부위를 갖는 이량체 분자를 형성하는 펩티드 링커에 의해 VL에 연결된 VH

를 포함하는 것인, 폴리펩티드 쇄의 이량체인 디아바디를 포함하나, 이에 제한되지 않는다.

용어 "세포독소" 및 "세포독성제"는 세포의 기능을 억제하거나, 방해하고/거나, 세포 파괴(세포 사멸)를 유발하[0172]

고/거나, 항증식 효과를 발휘하는 임의의 분자를 지칭한다. ADC의 세포독소 또는 세포독성제는 또한 당업계에서

ADC의 "페이로드"로 지칭된다는 것도 이해할 것이다. ADC 분자에서 잠재적인 유용성을 갖는 다수의 세포독성제

부류가 당업계에 공지되어 있으며, 본원에 기술된 ADC에서 사용될 수 있다. 상기 부류의 세포독성제로는 예를

들어, 항미세소관제(예컨대, 아우리스타틴 및 메이탄시노이드), 피롤로벤조디아제핀(PBD), RNA  폴리머라제 II

억제제(예컨대, 아마톡신), 및 DNA 알킬화제(예컨대, 인돌리노벤조디아제핀 슈도이량체)를 포함한다. 본원에 기

술된 ADC에서 사용될 수 있는 구체적인 세포독성제의 예로는 아마니틴, 아우리스타틴, 칼리케아미신, 다우노마

이신, 독소루비신, 두오카마이신, 돌라스타틴, 엔다이인, 렉시트롭신, 탁산, 퓨로마이신, 메이탄시노이드, 빈카

알칼로이드, 튜불리신, 및 피롤로벤조디아제핀(PBD)을 포함하나, 이에 제한되지 않는다. 더욱 구체적으로, 세포

독성제는 예를 들어 AFP, MMAF, MMAE, AEB, AEVB, 아우리스타틴 E, 파클리탁셀, 도세탁셀, CC-1065, SN-38, 토

포테칸, 모르폴리노-독소루비신, 리조신, 시아노모르폴리노-독소루비신, 돌라스타틴-10, 에키노마이신, 콤브레

타트스타틴, 칼리케아미신, 메이탄신, DM1, DM4, 빈블라스틴, 메토트렉세이트, 네트롭신, 또는 그의 유도체 또

는 유사체일 수 있다.

아우리스타틴은 내약성이 우수한 용량에서 상당한 임상전 활성을 보인 고도로 강력한 항유사분열제 부류를 나타[0173]

낸다. 본원에 기술된 ADC와 관련하여 사용될 수 있는 아우리스타틴의 예로는 모노메틸 아우리스타틴 E(MMAE) 및

관련 분자인 모노메틸 아우리스타틴 F(MMAF)를 포함하나, 이에 제한되지 않는다.

한 실시양태에서, 세포독성제는 피롤로벤조디아제핀(PBD) 또는 PBD 유도체일 수 있다. PBD는 핵으로 이동하여[0174]

DNA를 가교시켜 세포 분열 동안 복제를 방해하고, 단일 가닥 파단을 유도하여 DNA를 손상시키고, 이어서, 세포

사멸을 유도한다. 일부 PBD는 또한 특정 DNA 서열을 인식하고, 결합하는 능력을 가진다.

본원에 기술된 항MUC1* 단일클론 항체는  그에 접합된 적어도 하나의 세포독소 분자를 포함하지만; 항MUC1* 단[0175]

일클론 항체는 원하는 치료 효과를 달성하기 위해 그에 접합된 임의의 적절한 개수의 세포독소 분자(예컨대, 1,

2, 3, 4 또는 그 초과의 세포독소 분자)를 포함할 수 있다.

본 개시내용은 또한 상기 기술된 항체 또는 항체-약물 접합체 및 약학적으로 허용되는(예컨대, 생리학적으로 허[0176]

용되는) 담체를 포함하는 조성물을 제공한다. 본 발명의 맥락 내에서 당업계 공지된 임의의 적합한 담체가 사용

될 수 있다. 담체 선택은 부분적으로 조성물이 투여될 수 있는 특정 부위 및 조성물을 투여하는 데 사용된 특정

방법에 의해 결정될 것이다. 조성물은 임의적으로 멸균될 수 있다. 조성물은 예컨대, 문헌 [Remington:  The

Science  and  Practice  of  Pharmacy,  21st  Edition,  Lippincott  Williams  &  Wilkins,  Philadelphia,  Pa.

(2001)]에 기술된 종래 기술에 따라 생성될 수 있다.

조성물은 바람직하게는 MUC1* 발현 암을 치료하거나, 또는 예방하는 데 효과적인 양으로 항체 또는 항체-약물[0177]

접합체를 포함한다. 따라서, 본 개시내용은 MUC1*을 발현하는 세포를 본원에 기술된 항체 또는 항체-약물 접합

체, 또는 본원에 기술된 항체 또는 ADC를 포함하는 조성물과 접촉시키고, 이로써, 항체 또는 항체-약물 접합체

는 세포 상의 MUC1*에 결합하여 세포를 사멸시키는 것인 단계를 포함하는, MUC1* 양성 세포를 사멸시키는 방법

을 제공한다.

본 개시내용은 또한 MUC1* 양성 암을 치료하기 위한 약물의 제조에서의 본원에 기술된 항체 또는 ADC, 또는 항[0178]

체 또는 ADC를 포함하는 조성물의 용도를 제공한다.
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본원에서 입증된 바와 같이, MUC1*은 다양한 암 유형에서 발현된다. 따라서, 본 개시내용은  MUC1*을 발현하는[0179]

암 세포를 본원에 기술된 항체-약물 접합체, 또는 본원에 기술된 ADC를 포함하는 조성물과 접촉시키고, 이로써,

항체-약물 접합체는 세포 상의 MUC1*에 결합하여 세포를 사멸시키는 것인 단계를 포함하는, 상기 암 세포를 사

멸시키는 방법을 제공한다.

본원에 기술된 항체-약물 접합체, 또는 항체-약물 접합체를 포함하는 조성물을 MUC1*을 발현하는 세포 집단과[0180]

생체외, 생체내 또는 시험관내, 바람직하게, 생체내에서 접촉시킬 수 있다.

본원에서 사용되는 바, "치료," "치료하는"이라는 용어 등은 원하는 약리학적 및/또는 생리학적 효과를 얻는 것[0181]

을 지칭한다. 바람직하게, 효과는 치료 효과이고, 즉, 효과는 질환 및/또는 장애에 기인하는 부작용을 부분적으

로 또는 완전히 치유한다. 이를 위해, 본 발명의 방법은 항체 또는 ADC, 또는 항체 또는 ADC 및 약학적으로 허

용되는 담체를 포함하는 조성물을 "치료 유효량"으로 투여하는 단계를 포함한다. "치료 유효량"은 원하는 치료

결과를 달성하기 위해 필요한 투여량 및 기간 동안 효과적인 양을 지칭한다. 치료 유효량은 예컨대, 개체의 질

환 상태, 연령, 성별 및 체중, 및 항체 또는 ADC가 개체에서 원하는 반응을 이끌어내는 능력에 따라 달라질 수

있다.  예를  들어,  본  발명의  ADC의  치료  유효량은  MUC1*  양성  세포의  MUC1*에  결합하여  이를  파괴시키는

양이다.

대안적으로, 약리학적 및/또는 생리학적 효과는 예방적 효과일 수 있고, 즉, 효과는 질환 또는 그 증상을 완전[0182]

히 또는 부분적으로 예방한다. 이와 관련하여, 본 발명의 방법은 MUC1*을 발현하는 암에 걸리기 쉬운 포유동물

에게 ADC 또는 ADC를 포함하는 조성물을 "예방 유효량"으로 투여하는 단계를 포함한다. "예방 유효량"은 원하는

예방 결과(예컨대, 질환 발병 예방)를 달성하기 위해 필요한 투여량 및 기간 동안 효과적인 양을 지칭한다.

치료 또는 예방 효능은 치료받은 환자를 주기적으로 평가함으로써 모니터링할 수 있다. 한 실시양태에서, 본원[0183]

에 기술된 ADC는 MUC1* 발현 세포의 증식을 적어도 약 10%(예컨대, 적어도 약 20%, 적어도 약 30%, 적어도 약

40%, 적어도 약 50%, 적어도 약 60%, 적어도 약 70%, 적어도 약 80%, 적어도 약 90%, 또는 적어도 약 100%)만

큼 억제하거나, 또는 저해한다. 세포 증식은 당업계에 공지된 임의의 적합한 방법을 사용하여, 예컨대, 표지된

뉴클레오시드(예컨대, 3H-티미딘 또는 브로모데옥시우리딘 Brd(U))의 게놈 DNA로의 도입을 측정하는 것을 사용

하여 측정할 수 있다(예컨대, 문헌 [Madhavan, H. N., J. Stem Cells Regen. Med., 3(1): 12-14 (2007)] 참

조).

본원에 기술된 항체 또는 ADC, 또는 항체 ADC를 포함하는 조성물은 예를 들어, 정맥내, 복강내, 피하를 포함하[0184]

는, 표준 투여 기술을 사용하여 포유동물(예컨대, 인간)에게 투여될 수 있다. 더욱 바람직하게, 항체 또는 ADC,

또는 이를 포함하는 조성물은 정맥내 주사에 의해 포유동물에게 투여된다.

본원에 기술된 항체 또는 ADC, 또는 항체 또는 ADC를 포함하는 조성물은 포유동물에게 공동 투여될 수 있는 하[0185]

나 이상의 추가 치료제와 함께 투여될 수 있다. 본원에서 사용되는 바, "공동투여하는"이라는 용어는 항체 또는

ADC가 하나 이상의 추가 치료제의 효과를 증진시킬 수 있도록, 또는 그 반대의 경우도 마찬가지로 이루어질 수

있도록 시간상 충분히 가깝게 하나 이상의 추가 치료제 및 본원에 기술된 항체 또는 ADC, 또는 항체 또는 ADC

함유 조성물을 투여하는 것을 지칭한다. 이와 관련하여, 항체 또는 ADC 또는 이를 포함하는 조성물이 먼저 투여

될 수 있고, 하나 이상의 추가 치료제가 두 번째로 투여될 수 있거나, 또는 그 반대의 경우도 마찬가지이다. 예

를 들어, 항체 또는 ADC 또는 이를 포함하는 조성물은 MUC1* 양성 암의 치료 또는 예방을 위해 다른 작용제(예

컨대, 애주번트)와 함께 투여될 수 있다. 이와 관련하여, 항체 또는 ADC 또는 항체 또는 ADC 함유 조성물은 예

를 들어, 당업계에 공지된 임의의 적합한 화학요법제, 이온화 방사선, 소분자 항암제, 암 백신, 생물학적 요법

(예컨대, 다른 단일클론 항체, 암 사멸 바이러스, 유전자 요법, 및 입양 T 세포 전달) 및/또는 수술을 비롯한

적어도 하나의 다른 항암제와 함께 조합하여 사용될 수 있다.

MUC1* 양성 암 치료를 위해 본 발명의 항체를 ADC, 항체 약물 접합체에 도입할 수 있는 방법의 한 예로서, 독소[0186]

를  항MUC1*  항체  MNC2에  부착시켰다.  상기  특정 예에서,  독소는 MMAE,  모노메틸 아우리스타틴이지만,  표적

세포,  특히,  암  세포의 ADC  지향성 사멸을 촉진시키는 다양한 독소 및 기능성 링커가 당업자에게 공지되어

있다. 상기 예에서, MNC2를 데글리코실화시킨 후, 이어서, MMAE의 공유 부착을 촉진시키는 링커와 반응시켰고,

이는 본원에서 MNC2-ADC로 지칭된다. 다양한 농도의 MNC2-ADC를 다양한 기간 동안 표적 세포와 함께 인큐베이션

시켰다. 이어서, 세포를 사진 촬영하고, 프레스토블루™(Thermo Fisher Scientific: 미국 매사추세츠주 월섬 소

재)로 명명되는 세포 사멸 지표를 사용하여 세포 생존능을 측정하였다. MUC1 및 MUC1* 음성 세포주인 HCT와 함

께 인큐베이션된 MNC2-ADC는 어느 농도에서도 세포 사멸을 유도하지 않았다(도 5a-5f).  그러나, HCT  세포가

MUC1*을 발현하도록 형질도입되어 HCT-MUC1*을 생성하였을 때에는 MNC2-ADC는 용량에 의존하는 방식으로 세포
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사멸을 유도하였다(도 6a-6g).  측정된 세포 생존능 손실 그래프는 도 9b에 제시되어 있다. 유사하게, MNC2-

ADC는 MUC1* 음성 세포인 K562 세포에서 세포 사멸을 유도하지 않았다(도 7a-7g). 다시 말하면, 세포가 MUC1*을

발현하도록 형질도입되어 K562-MUC1*을 생성하였을 때, MNC2-ADC는 농도에 의존하는 방식으로 세포 사멸을 유도

할 수 있었다(도 8a-8g). 측정된 세포 생존능 손실 그래프는 도 9a에 제시되어 있다.

T47D 세포는 MNC2가 결합하지 않는 전장 MUC1 뿐만 아니라, MNC2가 결합하는 MUC1*, 둘 모두 발현하는 자연적으[0187]

로 발생된 유방암 세포주이다. T47D-MUC1*은 T47D 세포가 더 많은 MUC1*을 발현하도록 형질도입된 세포주이다.

MNC2-ADC를 T47D-WT 세포(도 10a-10g) 또는 T47D-MUC1* 세포(도 11a-11g)와 함께 인큐베이션시켰다. 측정된 세

포 생존능의 그래프(도 12)에서 알 수 있는 바와 같이, 시험된 최고 농도에서 T47D-MUC1* 세포만 사멸시켰다.

첨가된 MNC2-ADC의 농도를 크게 증가시킨 또 다른 실험을 수행하였다. 이 경우, T47D-WT 세포는 1000 nM에서

MNC2-ADC에 의해 사멸되었고(도 13a-13j), T47D-MUC1* 세포는 10 nM, 39 nM, 100 nM, 393 nM, 1000 nM에서 사

멸되었다(도 14a-14j). T47D 및 T47D-MUC1*에 대한 MNC2-ADC에 의해 유도된 측정된 세포 사멸 그래프는 도 15a

에 제시되어 있다. 이러한 실험은 단지 한 예로서만 제시되어 있다. ADC가 작동하려면 ADC와 표적 세포의 결합

이 수용체 내재화를 유도하여야 하며, 이 일련의 예가 이를 입증한다. 항MUC1* 항체에 부착된 독소는 당업자에

게 공지된 여러 독소 중 하나일 수 있다. 유사하게, MNC2는 인간 또는 인간화 항체일 수 있다.

그러나, 독소 커플링 화학의 최적화는 MNC2-ADC에 대한 결과를 크게 개선시켰다. 다음 실험에서, 발린-시트룰린[0188]

p-아미노벤질카바메이트(VC-PAB) 링커를 사용하여 데글리코실화 항체와 독소를 연결하였다. 링커는 별개로 한쪽

말단에서는 MMAE에 커플링된 후, 나머지 다른 한쪽 말단은 말레이미드와 반응한 후, 알킬화를 통해 환원된 후

항체에 커플링된다. MMAE는 튜불린의 중합화를 차단하여 세포 분열을 억제한다. 세포 외부에서 안정적인 링커는

카텝신 B에 의해 절단되고, ADC는 내재화되어 MMAE를 활성화시킨다. 0.1 ng/mL에서 500 ng/mL의 농도 범위의 상

기 최적화된 MNC2-ADC를 T47D 야생형(-WT)(도 16a 및 16c) 또는 더 많은 MUC1*을 발현하도록 형질도입된 T47D

세포(T47D-MUC1*)(도 16b 및 16d)와 함께 인큐베이션시켰다. 한 경우에서, MNC2-ADC를 96 웰 플레이트의 웰당

5,000개의 표적 MUC1* 양성 세포와 함께 72시간 동안 인큐베이션시켰다(도 16a-16b). 대안적으로, MNC2-ADC를

표적 MUC1* 양성 세포와 단독으로 16시간 동안 인큐베이션시킨 후, 배지를 교체하고, 세포를 추가로 54시간 동

안 그대로 배양하였다(도 16c-16d). 비교를 위해, 널리 공지된 암 약물 탁솔을 72시간 동안 T47D-wt 또는 T47D-

MUC1* 세포에 첨가하였다(도 16e-16f). 프레스토블루™(Thermo Fisher Scientific: 미국 매사추세츠주 월섬 소

재)로 명명되는 세포 사멸 지표를 사용하여 72시간 공동 배양물의 생존능을 측정하였다(도 17). 도면에서 알 수

있는 바와 같이, 항원 밀도가 높은 세포는 더 빠르게, 및 더 낮은 MNC2-ADC 농도에서 사멸한다. 높은 MUC1* 세

포 중 90%는 72시간 인큐베이션시 100 nM의 MNC2-ADC 농도에서 사멸하였다.

MUC1* 양성 암 치료를 위해 본 발명의 항체를 ADC, 항체 약물 접합체에 도입할 수 있는 방법의 또 다른 예로서,[0189]

독소를 또 다른 항MUC1* 항체, 20A10에 부착시켰다. 20A10-ADC와 72시간 공동 배양한 후 남은 암 세포의 확대

사진을 촬영하였다(도 18a-18f). 상기 특정 예에서, 독소는 MMAE, 모노메틸 아우리스타틴이지만, 표적 세포, 특

히, 암 세포의 ADC 지향성 사멸을 촉진시키는 다양한 독소 및 기능성 링커가 당업자에게 공지되어 있다. 20A10

을 데글리코실화시킨 후, 이어서, MMAE의 공유 부착을 촉진시키는 링커와 반응시켰고, 이는 본원에서 20A10-ADC

또는 20A10-MMAE로 지칭된다. 0.1 ng/mL에서 500 ng/mL의 농도 범위의 20A10-ADC를 T47D 야생형(-WT)(도 18a

및 18c) 또는 더 많은 MUC1*을 발현하도록 형질도입된 T47D 세포(T47D-MUC1*)(도 18b 및 18d)와 함께 인큐베이

션시켰다. 한 경우에서, 20A10-ADC를 전체 72시간 검정 기간 동안 표적 MUC1* 양성 세포와 함께 인큐베이션시켰

다(도 18a-18b). 대안적으로, 20A10-ADC를 표적 MUC1* 양성 세포와 단독으로 16시간 동안 인큐베이션시킨 후,

배지를 교체하고, 세포를 추가로 54시간 동안 그대로 배양하였다(도 18c-18d). 비교를 위해, 널리 공지된 암 약

물  탁솔을  72시간  동안  T47D-wt  또는  T47D-MUC1*  세포에  첨가하였다(도  18e-18f).  프레스토블루™(Thermo

Fisher Scientific: 미국 매사추세츠주 월섬 소재)로 명명되는 세포 사멸 지표를 사용하여 72시간 공동 배양물

의 생존능을 측정하였다(도 19). 도면에서 알 수 있는 바와 같이, 항원 밀도가 높을수록 더 많은 암 세포가 사

멸된다. 심지어 16시간 인큐베이션시킨 경우에도 높은 MUC1* 세포 중 80% 초과의 세포가 사멸되었고, 72시간 인

큐베이션시킨 경우, 10 nM 미만의 농도에서 100%가 사멸되었다. 더 적은 양의 MUC1*을 발현하는 세포는 100% 세

포 사멸을 달성하기 위해서는 더 높은 20A10-ADC 농도 및 더 장기간의 인큐베이션 기간을 필요로 하였다.

도 20a의 그래프는 상기 실험에 대한 IC50을 플롯팅한 것이다. 데이터는 또한 도 20b에 표 형태로 제시되어 있[0190]

다.

상기 실험은 최적화된 커플링 화학 뿐만 아니라, 신규의 개선된 독소 및 링커를 사용하여 항MUC1* 항체를 많은[0191]

ADC 포맷으로 성공적으로 도입할 수 있다는 것을 입증한다.
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각 ADC를 특징화하기 위한 시험관내 방법 중 하나는 항체에 독소를 커플링하기 전과 후에 항체가 표적 항원에[0192]

결합하는 능력을 측정하는 것이다. 항체의 특이성은 여러 독소를 항체에 화학적으로 접합하는 프로세스에 의해

손상될 수 있다. 이러한 현상은 커플링 프로세스의 요소 때문이라기보다는 각 항체의 본질적인 안정성 또는 불

안정성 때문이다. 많은 경우에서, 페이로드는 디술피드 결합을 파괴시키거나, 또는 환원시켜 생성되는 유리 티

올에 결합하여 항체에 커플링된다. 디술피드 결합은 2개의 중쇄를 함께 유지하고, 항체 인식 단위인 가변 영역

의 구조를 지원한다. 중요한 과제는 중요한 항체 구조를 유지하는 디술피드 결합을 파괴시키지 않으면서 여러

독소를 부착할 수 있을 만큼 충분한 디술피드 결합을 환원시키는 것이다. 예상 밖으로, MNC2는 항체 구조를 손

상시키거나, 표적 항원을 인식하는 능력을 변경하지 않으면서, 많은 독소를 부착할 수 있는 매우 안정적이고,

우수한 항체이다. 페이로드를 항체 MN20A10에 부착할 때 봉착하게 되는 과제는 디술피드 환원과 독소의 접합 타

이밍을 포함하였다. ADC 커플링을 위한 대부분의 프로토콜은 반복적인 디술피드 환원, 이어서, 유리 티올 개수

에 대한 시험을 필요로 한다. 프로세스가 장기간 진행된다면, 유리 티올은 재산화될 수 있으며, 이는 원래 구조

를 재생성하거나, 항체 표적 특이성을 상실하는 결과를 초래오는 새로운 구조를 생성할 수 있다. 이러한 상황은

IgG2b 이소타입인 항체 MN20A10에 독소를 접합시키고자 할 때 발생하였다. 이 문제는 1) MN20A10을 환원시키는

데 필요한 몰 당량수를 실험적으로 결정하고; 2) 그 수의 환원 당량을 한 번에 모두 추가하고, 3) 수조에서 반

응을 수행하여 원하는 온도에 도달하는 시간을 줄이는 승온에서 커플링 시약을 추가하고, 반응 기간 동안 간헐

적으로 진탕시켜 반응 시간을 추가로 가속화함으로써 극복되었다. 도 36a-36d는 MMAE의 커플링 이전에, 이어서,

그 이후에 MNC2가 유방암 세포와 폐암 세포를 인식하는 능력을 측정하는 유세포 분석법의 그래프를 보여주는 것

이다. 도 37a-37d는 MMAE의 커플링 이전에, 이어서, 그 이후에 MN20A10이 유방암 세포와 폐암 세포를 인식하는

능력을 측정하는 유세포 분석법의 그래프를 보여주는 것이다. MN20A10에 비해 MNC2는 MMAE의 커플링 후 암 세포

를 인식하는 능력이 더 작은 보인다. 본 실험에서 MNC2-MMAE의 약물-항체-비(DAR)가 20A10-MMAE의 DAR보다 더

높았고, MNC2-MMAE가 동물에서 동일한 종양을 근절하는 능력이 더 뛰어나다는 점이 조합되었다는 사실을 감안할

때, 여러 독소를 MNC2 항체에 부착시키면 2차 항체의 결합을 입체적으로 방해할 수 있다.

연구자들이 달성하고자 하는 주요 목표 중 하나는 표적 항원을 낮은 수준으로 발현하는 초기 암 세포를 인식하[0193]

고, 사멸시킬 수 있는 항암 치료제를 개발하는 것이다. 통계적으로 암 환자는 암을 매우 초기에서 치료하면 생

존 가능성이 더 크다. 현재까지는 항원 발현이 낮은 초기 암 세포를 사멸시킬 수 있는 표적화된 암 치료제는 있

어도 아주 적다. 더욱 최근의 표적화된 요법은 전형적으로 표적 항원의 발현이 특정 임계값 초과로 상승한 경우

에만 암 세포를 사멸시킬 수 있다. 예를 들어, 유방암 약물인 허셉틴(Herceptin)은 환자의 표적 HER2 발현이 비

교적 높은 경우에만 처방될 수 있다. 그런 경우에도 허셉틴으로 치료받는 환자의 약 20%는 허셉틴에 대한 내성

을 갖게 되며, 이는 종종 다른 항암 치료제에 대한 내성을 수반한다. 현재 종양 재발은 치료제로 사멸되지 않는

항원 발현이 낮은 세포로 인해 자주 발생하는 것으로 이해되고 있다. 표적 항원이 성장 인자 수용체인 경우, 이

때 후기의 종양은 성장 인자 수용체를 더 높은 수준으로 발현하지만, 이러한 더 높은 수준은 또한 성장 인자 수

용체를 더 낮은 수준으로 발현하는 세포보다 더 빠른 속도로 종양 성장을 촉진한다.

따라서, 드물게 수행되기는 하지만, 항원 발현이 낮은 초기 암 세포 및 표적화된 항원을 높은 수준으로 발현하[0194]

는 후기 암 세포, 둘 모두에 대해 항암 치료제를 시험하는 것이 매우 중요하다. 도 38a-45d에서, 다중 암 서브

타입을 사멸시키는 MNC2-ADC 및 MN20A10-ADC 능력을 시험하였고, 여기서, 종양은 항원 발현이 저-중간인 암 세

포 또는 항원 발현이 높은 암 세포였다. 놀랍게도, MNC2-ADC 및 MN20A10-ADC는 항원 발현이 낮은 암 세포 및 항

원 발현이 높은 암 세포, 둘 모두를 사멸시키는 놀라운 능력을 보였다. 발현이 낮은 암 세포는 약물가능성이 있

는 것으로 간주되는 ADC의 높은 나노몰 범위에서 MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC로 처리하여 사멸되었다. MUC1*을

높은 수준으로 발현하는 암 세포는 한 자릿수의 나노몰 범위에서 IC50으로 사멸되었다. 마이크로몰 이하인 수준

의 항체는 약물가능성이 있는 것으로 간주된다. 또한, MNC2 및 MN20A10은 암 특이성 정도가 높기 때문에, 상기

투여 범위는 고도의 내약성을 보일 것이다. ADC 사멸의 시험관내 측정은 종종 ADC의 생체내 사멸 잠재력을 과소

평가한다. 생체내에서 "방관자" 효과로 인한 사멸이 일반적으로 관찰된다. 이는 종양내 세포 사멸이 사멸을 크

게 증가시키는 사이토카인, 대식세포 등의 숙주 방출을 유발할 때이다. 이러한 효과는 시험관내에서는 발생하지

않는다.

예를 들어, MNC2-MMAE, MNC2-MMAF, MN20A10-MMAE 및 MN20A10-MMAF를 낮은 수준의 MUC1*을 발현하는 T47D 야생[0195]

형 유방암 세포 및 더 많은 MUC1*을 발현하도록 조작된 T47D-MUC1* 세포 또한 시험관내에서 사멸시키는 능력에

대해 시험하였다. 유사하게, 항MUC1*-ADC는 낮은 수준의 MUC1*을 발현하는 HPAF II 야생형 췌장암 세포 뿐만 아

니라, 더 많은 MUC1*을 발현하도록 조작된 HPAF II-MUC1* 세포를 사멸시키는 능력에 대해 시험하였다(도 38a-

38f). 본 실험에서 MNC2-MMAE 및 MNC2-MMAF의 DAR은 4.1 대 3.7로 유사하다. MN20A10-MMAE와 MN20A10-MMAF의
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DAR 사이에는 각각 5.8과 3.8로 약간의 차이가 있었으며, 이는 사멸 효능에 반영된다. 도면에서 알 수 있는 바

와 같이, 야생형 세포, 항원 발현이 낮은 세포, 둘 모두 마이크로몰 이하인 용량의 ADC로 처리될 때 사멸되며,

이는 약물가능성이 있는 것으로 간주된다. 예상 밖으로, MUC1*은 성장 인자 수용체이지만, 발현되는 MUC1*이 많

을수록 ADC 매개 사멸은 더 커진다. 더 많은 MUC1*을 발현하도록 조작된 유방암 세포 및 췌장암 세포, 둘 모두

매우 낮은 나노몰 농도에서 MNC2-MMAE,  MNC2-MMAF,  MN20A10-MMAE  및 MN20A10-MMAF에 의해 쉽게 사멸되었다.

MNC2-데룩스테칸 또는 MN20A10-데룩스테칸에 의한 표적 세포 사멸을 MNC2-MMAE, MNC2-MMAF. MN20A10-MMAE 및

MN20A10-MMAF와 비교하였다(도 40a - 40c). 본 시험관내 검정법에서, 5개의 항MUC1* ADC 모두 유사한 사멸 효

능을 가진 것으로 보이지만, 본 검정법에서 방관자 세포의 사멸은 확인할 수 없다. 항MUC1*-ADC 또한 MUC1* 양

성 전립선암 세포(도 41a-41b) 및 비소세포 폐암 세포(도 42a-42b)의 강력한 킬러인 것으로 나타났다.

유세포 분석법 실험 세트에서, MNC2-MMAE 또는 MN20A10-MMAE의 특정 사멸 효과는 MUC1*-ADC를 첨가한 후 표적[0196]

암 세포의 생존능을 측정함으로써 결정된다. 여기서, 표적 세포는 T47D 야생형 유방암 세포, 또는 T47D-MUC1*로

명명되는,  더  많은  MUC1*을  발현하도록  조작된  T47D  유방암  세포이다.  도  43에서  알  수  있는  바와  같이,

MN20A10-MMAE 및 MNC2-MMAE, 둘 모두 야생형 유방암 세포 및 더 많은 MUC1*을 발현하도록 조작된 세포, 둘 모두

효과적으로 사멸시킨다. 그러나, 두 MUC1*-ADC 모두 세포가 표적 항원을 과다발현할 때 사멸 효능이 더 크다.

낮은 수준의 MUC1*을 발현하는 암 세포는 초기 암과 일치하는 반면, 높은 수준의 MUC1*을 발현하는 세포는 후기

암과 일치한다.

MUC1*을 발현하는 임의의 세포가 본원에 기술된 MUC1*-ADC에 의해 사멸될 것이라는 것을 입증하기 위해, 본 발[0197]

명자들은 MUC1 음성 대장암 세포주인 HCT-116을 MUC1*을 발현하도록 조작하였다(예컨대, HCT-MUC1*). 도 44의

세포 생존능 검정법에서 알 수 있는 것은 MUC1*을 발현하는 세포만 사멸된다는 것이다. MUC1*을 발현하는 암 세

포의 생존능은 MN20A10(비접합), 또는 MN20A10-MMAE를 첨가한 후 측정하였다. 도 45에서 알 수 있는 바와 같이,

MN20A10-MMAE는 비소세포 폐암 세포, DU145 호르몬 불응성 전립선암 세포 및 췌장암 세포를 효과적으로 사멸시

켰다.

도 46 - 도 48은 MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC로 처리한 후 다양한 유형의 암 세포의 확대 사진을 보여주는 것이[0198]

다. 사멸 효과는 세포수의 유의적인 감소, 특징적인 평평하고, 퍼진 형태에서 둥글게 원형화되는 형태로의 세포

형태 변화, 및 세포 리프팅 오프로 쉽게 볼 수 있다. 반대로, 대조군 웰은 정상적인 평평하고, 퍼지는 형태를

가진 조밀한 세포로 이루어진 전면생장 단층으로, 죽은 부유 세포 없이 나타난다. 도 46a-46c 및 도 46g-46f는

MNC2-MMAE로 처리된 T47D-MUC1* 유방암 세포를 보여주는 것이다. 도 46d-46f 및 도 46g-46j는 MNC2-데룩스테칸

으로 처리된 T47D-MUC1* 유방암 세포를 보여주는 것이다. 도 47a-47b는 MNC2-MMAE로 처리된 DU145 호르몬 저항

성 전립선암 세포를 보여주는 것이다. 도 47c-47d는 MNC2-데룩스테칸으로 처리된 DU145 호르몬 저항성 전립선암

세포를 보여주는 것이다. 도 48a-48b 및 도 48g-48h는 MN20A10-MMAE로 처리된 T47D-MUC1* 유방암 세포를 보여

주는 것이다. 도 48c-48d 및 도 48i-48j는 MN20A10-데룩스테칸으로 처리된 T47D-MUC1* 유방암 세포를 보여주는

것이다. 도 48k-48l은 MN20A10-MMAE로 처리된 DU145 호르몬 저항성 전립선암 세포를 보여주는 것이다. 도 48m-

48n은 MN20A10-데룩스테칸으로 처리된 DU145 호르몬 저항성 전립선암 세포를 보여주는 것이다. 시각적으로 알

수 있는 바와 같이, 도 46-48에 제시된 항MUC1*-ADC의 사멸 효과는 도 38-45에 제시된 유세포 분석법으로 측정

된 사멸과 일치한다.

MNC2-ADC 및 MN20A10-ADC 또한 xCELLigence 기기를 사용하여 실시간으로 사멸을 모니터링함으로써 MUC1* 발현[0199]

이  높은  세포  및  MUC1*  발현이  낮은  세포,  둘  모두  사멸시키는  능력에  대해서도  검정하였다(도  53-56).

xCelligence 시스템에서, 부착성인 표적 암 세포를 전극 어레이 96 웰 플레이트에 플레이팅한다. 부착성 세포는

전극을 절연하고, 임피던스를 증가시킨다. 부착성 암 세포 개수는 임피던스에 정비례한다. 항체 및 항체-약물

접합체는 훨씬 더 작고, 임피던스에 크게 기여하지 않다. 따라서, 임피던스 증가는 암 세포의 성장을 반영하고,

임피던스 감소는 암 세포의 사멸을 반영한다.

유방암 세포주 T47D-wt는 낮은 수준 내지 저-중간 수준으로 MUC1*을 발현한다. 췌장암 세포주 HPAF II-wt는 더[0200]

욱더 낮은 수준으로 MUC1*을  발현하고,  폐암  세포주 NCI-H1975는  더욱더 낮은 수준으로 MUC1*을  발현한다.

MMAE, MMAF, 데룩스테칸, 또는 엑사테칸에 접합된 MNC2 및 MN20A10, 둘 모두 저발현 T47D-wt 유방암 세포(도

49 및 도 54), 비소세포 폐암 세포(도 51 및 도 56) 및 췌장암 세포(도 52)를 효율적으로 사멸시킨다. 저수준의

MUC1*을 발현하는 암 세포는 초기 암 세포와 일치하며, 중간 나노몰 용량으로 투여될 때, MNC2-ADC 및 MN20A10-

ADC에 의해 효과적으로 사멸된다. 도 54 및 도 56에서 명확히 알 수 있는 바와 같이, MNC2-엑사테칸(DAR 8.2)을

MNC2-데룩스테칸(DAR 4.0) 및 MNC2-MMAE(DAR 4.1)와 비교하였을 때, MNC2-엑사테칸은 낮은 MUC1* 발현 암 세포
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를 더욱 강력하게 사멸시키는 것으로 나타났으며, 이는 그에 부착된 독소의 개수가 더 많기 때문일 수 있다.

다음 실험 세트에서, MNC2-ADC 및 MN20A10-ADC를 MUC1*을 높은 수준으로 발현하는 암 세포를 사멸시키는 능력에[0201]

대해 시험한다. MUC1* 수준이 높을수록, MUC1*이 상기 세포의 성장을 구동시키는 성장 인자 수용체이기 때문에

세포를 사멸시키는 것은 더 어려울 것으로 예상된다. 예상 밖으로, 실험은 MUC1*이 많이 발현될수록, 세포를 사

멸시키는 것은 더 쉽다는 것을 보여준다. xCELLigence 실시간 사멸 검정법 또한 사용하여 MMAE, MMAF, 데룩스테

칸, 또는 엑사테칸에 접합된 MNC2 및 MN20A10을 더 높은 수준으로 MUC1*을 발현하는 암 세포 사멸에 대하여 비

교하였다. 유방암 세포주 T47D-MUC1* 및 HPAF II-MUC1*은 후기 암과 일치하는 높은 수준으로 MUC1*을 발현하도

록 조작하였다. 도 50, 도 53, 및 도 55에서 알 수 있는 바와 같이, 높은 수준으로 MUC1*을 발현하는 암 세포는

매우 낮은 나노몰 용량인 6 nM - 19 nM에서 완전히 사멸된다.

시험관내 검정법 외에도, 생체내 실험 또한 수행하였으며, 여기서는 MMAE, MMAF, 데룩스테칸 또는 엑사테칸에[0202]

접합된 항MUC1* 항체 MNC2 및 MN20A10을 MUC1* 발현이 높거나, 또는 낮은 유방, 폐 또는 췌장 종양을 이식받은

시험 마우스에 투여하였다. 상기 실험은 실험 18에서 더 상세하게 설명된다. 한 예에서, NOD/SCID/GAMMA 마우스

에 야생형인 T47D 유방암 세포, 또는 더 많은 MUC1*을 발현하도록 조작된 T47D 유방암 세포를 이식하였다. 동물

에게 초기 용량 5 mg/kg으로 MNC2-MMAE, DAR 3.85를 3회 주사한 후, 이어서, 10 mg/kg으로 증가시켰다. 도 57

에서 알 수 있는 바와 같이, 후기 암과 일치하는 높은 수준으로 MUC1*을 발현하는 종양을 보유하는 마우스는 26

일째까지 효율적으로 제거되었다. 초기 암과 일치하는 낮은 MUC1* 발현 세포가 있는 종양을 이식받은 마우스는

완전히 제거되지는 않았지만, 대조군과 비교하였을 때 종양 부피는 작았다. 비교해보면(도 58), 동일한 용량의

MN20A10-MMAE, DAR 2.96을 받은 동물은 가능하게는 부착된 독소의 개수가 적었기 때문에 종양이 완전히 제거되

지 않았다. 동일한 투여량의 MNC2-MMAE(도 59) 또는 MN20A10-MMAE(도 60)를 비소세포 폐암 종양을 이식받은 동

물에게 제공하였다. MNC2-MMAE, DAR 4.1은 높은 또는 낮은 MUC1* 발현자인 췌장 종양을 이식받은 시험 마우스에

서  종양을  제거하는  데  매우  효과적이었다(도  61).  도  62는  도  61에  제시된  실험의  업데이트를  보여주는

것이다. 66일 후, MNC2-MMAE로 처리된 동물은 18일째부터 종양이 없었고, 종양이 재발하지 않았다. MNC2-데룩스

테칸은 MUC1*을 낮거나, 높은 수준으로 발현하는 인간 유방암 세포를 이식받은 마우스에 제공하였다(도 63 및

도 64). 높은 MUC1*을 발현하는 종양은 26일째까지 본질적으로 제거되었다. 낮은 MUC1* 발현 세포를 이식받은

마우스는 대조군에 비해 크게 감소했지만, 더 높은 용량 또는 반복 주사를 필요로 할 수 있다.

동물 모델에서, 본 발명자들은 종양이 후기로 진행됨에 따라, MUC1*의 발현이 증가한다는 것을 보여 주었다. 도[0203]

65a-65d는 종양 세포의 이미지를 보여주는 것이다. 0일째 세포 염색은 세포가 MUC1*보다 더 많은 전장 MUC1을

발현하고, 염색 강도가 약하여 MUC1* 수용체 개수가 적다는 것을 나타내며, 이는 초기 암이라는 것을 시사하는

것이다. 인간 시간으로 대략 7년과 같은, 종양 이식 후 육십이일째(62), 발현 정도와 발현 강도 측면에서 MUC1*

발현이 낮은 발현에서 후기 종양의 높은 발현으로 극적으로 이동한 것을 쉽게 알 수 있다. 그에 반해, 일련의

종양 절편의 염색은 표면 발현 후 MUC1*로 절단되기 때문에 예상대로 전장 MUC1이 발현되었음을 보여준다. 그러

나, 염색 강도는 증가하지 않았는데, 이는 발현된 MUC1의 대부분이 후기 종양에서 성장 인자 수용체 형태인

MUC1*로 절단되었음을 나타낸다.

항체 [0204]

관심 폴리펩티드에 결합하는 항체(Ab)는 이 맥락에서 "결합"으로서 결합하는 것으로 당업자에 의해 이해된다.[0205]

예를 들어, 항체 또는 상기 Ab를 포함하는 본원에 기술된 접합체는 일반적으로 예컨대, 면역검정법 또는 당업계

에 공지된 다른 검정법에 의해 측정된 바와 같이 더 낮은 친화도로 다른 폴리펩티드 또는 단백질에 결합할 수

있다. 특정 실시양태에서, 관심 폴리펩티드에 특이적으로 결합하는 Ab, 또는 상기 Ab를 포함하는 본원에 기술된

접합체는 Ab 또는 접합체가 또 다른 폴리펩티드에 결합할 때의 친화도보다 적어도 2 로그, 2.5 로그, 3 로그, 4

로그 또는 그 초과인  친화도로 관심 폴리펩티드에 결합한다. 또 다른 특정 실시양태에서, Ab, 또는 상기 Ab를

포함하는 본원에 기술된 접합체는 관심 폴리펩티드 이외의 다른 폴리펩티드에 특이적으로 결합하지 않는다. 특

정 실시양태에서, Ab, 또는 Ab를 포함하는 본원에 기술된 접합체는 관심 폴리펩티드에 20 mM 이하의 친화도(K

d)로 특이적으로 결합한다. 특정 실시양태에서, 상기 결합은 약 20 mM, 약 10 mM, 약 1 mM, 약 100 μM, 약 10

μM, 약 1 μM, 약 100 nM, 약 10 nM, 또는 약 1 nM 이하의 친화도(Kd)로 이루어진다. 달리 언급되지 않는 한,

이 맥락에서 "결합하다," "~에 결합하다," "특이적으로 결합하다" 또는 "~에 특이적으로 결합하다"는 상호교환

적으로 사용된다.

일부 실시양태에서, 표적 세포는 암 세포이다. 일부 실시양태에서, 암은 유방암, 결장암, 전립선암, 췌장암, 또[0206]

는 폐암이다.
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일부 실시양태에서, 항체는 표면 상에 MUC1*을 발현하는 암 세포에 결합한다.[0207]

특정 실시양태에서, 항체는 약 10, 약 20, 약 30, 약 40, 약 50, 약 100, 약 150, 약 200, 약 250, 약 300, 약[0208]

350, 약 400, 약 450, 약 500, 약 550, 약 600, 약 650, 약 700, 약 750, 약 800, 약 850, 약 900, 또는 약

950개의 아미노산을 포함한다. 

특정 실시양태에서, 항체는 약 10-50, 약 50-100, 약 100-150, 약 150-200, 약 200-250, 약 250-300, 약 300-[0209]

350, 약 350-400, 약 400-450, 약 450-500, 약 500-600, 약 600-700, 약 700-800, 약 800-900, 또는 약 900-

1000개의 아미노산을 포함한다. 

특정 실시양태에서, 접합체는 항체, Ab를 포함한다. 특정 실시양태에서, Ab는 단일클론 항체이다. 특정 실시양[0210]

태에서, Ab는 인간 항체이다. 특정 실시양태에서, Ab는 인간화 항체이다. 특정 실시양태에서, Ab는 키메라 항체

이다. 특정 실시양태에서, Ab는 2개의 중쇄 및 2개의 경쇄를 포함하는 전장 항체이다. 특정 실시양태에서, Ab는

IgG 항체이고, 예컨대, IgG1, IgG2, IgG3 또는 IgG4 항체이다. 특정 실시양태에서, Ab는 단일 쇄 항체이다. 또

다른 실시양태에서, Ab는 항체의 항원 결합 단편, 예컨대, Fab 단편이다. 

특정 실시양태에서, Ab는 IgG1 항체이다. 특정 실시양태에서, Ab는 IgG2b 항체이다.[0211]

특정 실시양태에서, 항체는 세포 표면 단백질에 특이적으로 결합한다. 특정 실시양태에서, 항체는 세포 표면 수[0212]

용체에 특이적으로 결합한다. 특정 실시양태에서, 항체는 세포 표면 수용체 리간드에 특이적으로 결합한다. 

일부 실시양태에서, 항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 MUC1*에 특이적으로 결합한다. 일부 실[0213]

시양태에서, 항체는 항MUC1* 중쇄 및 항MUC1* 경쇄를 포함한다.

일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄는 항MUC1* 중쇄 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄[0214]

가변 도메인은 IgG1, IgG2, IgG3, 또는 IgG4 중쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 경쇄

는 항MUC1* 경쇄 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 카파 또는 람다 경

쇄의 가변 도메인을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG1 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메[0215]

인은 카파 또는 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG2 중

쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 카파 또는 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일

부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG3 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인

은 카파 또는 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG4 중쇄

의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 카파 또는 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 

일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG1 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메[0216]

인은 카파 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG2 중쇄의 가변

도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 카파 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항

MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG3 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 카파 경쇄의 가변

도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG4 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항

MUC1* 경쇄 가변 도메인은 카파 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 

일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG1 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메[0217]

인은 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG2 중쇄의 가변

도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항

MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG3 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 람다 경쇄의 가변

도메인을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 IgG4 중쇄의 가변 도메인을 포함하고, 항

MUC1* 경쇄 가변 도메인은 람다 경쇄의 가변 도메인을 포함한다. 

일부 실시양태에서, MUC1*에 특이적으로 결합하는 항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 단일 쇄[0218]

가변  단편(scFv)  또는  항원  결합  단편(Fab)을  포함한다.  일부  실시양태에서,  MUC1*에  특이적으로  결합하는

항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 단일 쇄 가변 단편을 포함한다. 일부 실시양태에서, MUC1*

에 특이적으로 결합하는 항체, 또는 그의 기능성 단편 또는 기능성 변이체는 항원 결합 단편(Fab)을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인은 상보성 결정 영역(CDR): HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3을 포[0219]

함하고, 여기서, 항MUC1* 중쇄 가변 도메인의 HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3은 HC-CDR1: 서열 번호 1 또는 4;

HC-CDR2: 서열 번호 2 또는 5; HC-CDR3: 서열 번호 3 또는 6에 따른 아미노산 서열을 포함하고; 여기서, CDR은
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HC-CDR1, HC-CDR2, 또는 HC-CDR3 중 적어도 하나에 0-2개의 아미노산 변형(들)(예컨대, 0 또는 1개의 아미노산

변형(들))을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인은 상보성 결정 영역(CDR): LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3을 포[0220]

함하고, 여기서, 항MUC1* 경쇄 가변 도메인의 LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3은 LC-CDR1: 서열 번호 13 또는

16; LC-CDR2: 서열 번호 14 또는 17; LC-CDR3: 서열 번호 15 또는 18에 따른 아미노산 서열을 포함하고; 여기

서, CDR은 LC-CDR1, LC-CDR2, 또는 LC-CDR3 중 적어도 하나에 0-2개의 아미노산 변형(들)(예컨대, 0 또는 1개

의 아미노산 변형(들))을 포함한다.

일부 실시양태에서, 항MUC1* 중쇄는 서열 번호 38 또는 44와 적어도 75%, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%,[0221]

87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을 갖는 아미노산 서

열을 포함한다. 일부 실시양태에서, 항MUC1* 경쇄는 서열 번호 41 또는 47과 적어도 75%, 80%, 81%, 82%, 83%,

84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 또는 100%의 동일성을

갖는 아미노산 서열을 포함한다. 

항체 약물 접합체(ADC)는 항체 부분의 가변 영역이 암 세포 외부에 발현된 분자를 인식할 때 작동한다. 항체가[0222]

표적 항원에 결합한 후, 전체 ADC가 내재화된다. 항체 내재화는 ADC 세포 사멸 기능에 필요한 요건이다. 종종

ADC의 세포 내재화는 독소를 생화학적으로 변경시켜 일부 경우에서는 더욱 강력하게 만들고, 다른 경우에서, 변

경은 독소를 세포 내부에 포획하여 표적외 독성을 감소시킨다. 모든 수용체가 리간드 결합 후 또는 특히 항체

결합 후에 내재화되는 것은 아니며, 항체 결합 후에는 수용체가 이량체화되어 내재화가 더 어렵거나 불가능할

수 있다. 모든 수용체가 리간드 결합 후 또는 특히 항체 결합 후에 내재화되는 것은 아니며, 항체 결합 후에는

수용체가 이량체화되어, 불가능하지 않다면 그로 인해 내재화는 더 어려워질 수 있다. 도 25a-25d는 공초점 현

미경으로 촬영한 사진을 보여주는 것으로, 이는 항MUC1* 항체, 예컨대, MNC2가 MUC1* 수용체의 세포외 도메인에

결합한 후 내재화된다는 것을 입증한다.

페이로드[0223]

항체 약물 접합체(ADC)는 항체(예컨대, 단일클론 항체)의 표적 특이성을 소분자 약물(페이로드 또는 세포독성[0224]

기로 공지)의 효능을 조합하는데, 이는 상기 두 특성을 모두 유지하는 단일 ADC 분자로 연결함으로써 이루어진

다. ADC의 개선된 선택성 및 효능은 우수한 안전성과 효능으로 이어져 종래 화학요법 약물에 비해 더 넓은 치료

창을 제공한다. 용어 "페이로드" 및 "세포독성 기"는 본원에서 상호교환하여 사용된다.

일부 실시양태에서, 페이로드는 토포이소머라제 억제제이다. 일부 실시양태에서, 토포이소머라제 억제제는 토포[0225]

이소머라제 I 억제제이다. 일부 실시양태에서, 토포이소머라제 억제제는 엑사테칸 또는 그의 유도체이다. 일부

실시양태에서, 토포이소머라제 억제제는 데룩스테칸 또는 그의 유도체이다. 

일부 실시양태에서, 페이로드는 튜불린 형성 억제제이다. 일부 실시양태에서, 튜불린 형성 억제제는 모노메틸아[0226]

우리스타틴 E(MMAE) 또는 모노메틸아우리스타틴 F(MMAF)이다.

ADC 포맷으로 사용되는 더욱 최근의 독성 페이로드 중 일부, 예컨대, 데룩스테칸은 토포이소머라제 I 억제제의[0227]

엑사테칸 패밀리에 속한다. ADC 포맷으로 사용되는 상기 최근의 페이로드 커플러 구성 중 하나는 도 28에 제시

되어 있는 데룩스테칸이다. 여기서, 말레이미도카프로일(MC) 부분은 항체 상의 시스테인에의 커플링을 촉진시킨

다. 말레이미도카프로일은 글리신 페닐알라닌 링커인 GGFG, Dxd에 연결되는 커플러 HN-CH2-를 통해 독성 페이로

드인 Dxd에 연결된다. Dxd는 토포이소머라제 I 억제제로, 세포 분열을 억제하는 메커니즘이다. 도 29에 제시되

어 있는 또 다른 예에서, 엑사테칸 페이로드는, 발린-시트룰린(VC) 부분에 연결되고, 이는 차례로 항체 상의 시

스테인에의 커플링을 촉진시키는 말레이미도카프로일(MC) 부분에 연결되는 파라-아미노벤질(PAB) 부분을 통해

항체에 부착되었다.

엑사테칸은 높은 수준의 방관자 효과를 가지고 있는데, 이는 이웃 세포를 사멸시킬 수 있다는 것을 의미하는 것[0228]

이다. HER2+ 유방암을 표적화하는 새로운 ADC인 엔허투(Enhertu)에 대한 임상 시험은 예컨대, 폐렴과 같은 심각

하고, 생명을 위협하는 부작용으로 어려움을 겪었다. 엔허투 환자 중 최대 16%가 치료로 인한 폐렴을 겪었다고

보고되었다. 그러나, 엔허투는 전이성 유방암 환자의 생존을 거의 2년 연장시켰다고 보고되었는 바, FDA 승인을

받았다. 상기 부작용이 페이로드 때문인지, 또는 정상 폐 및 정상 심장에도 발현되는 표적 HER2 때문인지는 완

전히 명확하지 않다. HER2를 표적화하는 CAR T 세포 생성물로 치료받은 최초의 두 환자가 주입 직후 사망하였다

는 점을 기억한다. 후속 연구에 따르면, 사망자는 HER2에 대해 친화도가 매우 높은 항체를 사용한 것이 원인이

었다. 더 최근에는 상이한 HER2 표적화 ADC로 치료받은 후 추가의 또 다른 환자가 사망하였다. 이러한 결과는
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생명을 위협하는 독성을 피하기 위해 우수한 암 선택성을 가진 항체를 선택하는 것의 중요성을 강조한다. MNC2

및 MN20A10은 예상치 못하게도 매우 높은 수준의 암 특이성을 가지고 있으며, 각 항체가 여러 ADC 포맷으로 통

합된 동물 연구에서 독성을 유발하지 않았다.

링커[0229]

특정 실시양태에서, 링커 -L-은 탄소 원자, 질소 원자, 황 원자, 산소 원자, 및 그의 조합 중 하나 이상의 것을[0230]

포함한다. 특정 실시양태에서, 링커 -L-은 하나 이상의 아미노산을 포함한다. 특정 실시양태에서, 링커 -L-은

에테르 결합, 티오에테르 결합, 아민 결합, 아미드 결합, 탄소-탄소 결합, 탄소-질소 결합, 탄소-산소 결합, 탄

소-황 결합, 및 그의 조합 중 하나 이상의 것을 포함한다. 특정 실시양태에서, 링커 -L-은 선형 구조를 포함한

다. 특정 실시양태에서, 링커 -L-은 디-, 트리-, 또는 테트라-펩티드 연결 모이어티를 포함한다.

링커는 적어도 하나의 글리신을 포함할 수 있다.  링커는 적어도 하나의 글리신 및 페닐알라닌을 포함할 수[0231]

있다. 링커는 의 구조를 포함할 수 있다. 링커는 발린을 포함할 수 있다. 링커는 시

트룰린을 포함할 수 있다. 링커는 발린 및 시트룰린을 포함할 수 있다. 링커는 의 구조를

갖는 디펩티드 연결 모이어티일 수 있다.

특정 실시양태에서, Z는 폴리펩티드의 아미노산과 공유 결합을 형성할 수 있는 접합 모이어티이다. Z는 링커의[0232]

N-말단에  결합할  수  있다.  Z는  말레이미드를  포함할  수  있다.  구체적인  실시양태에서,  아미노산은

시스테인이다.  특정  실시양태에서,  Z는  이다.  특정  실시양태에서,  Z는

이다. 특정 실시양태에서, Z는 이다. 

링커는 커플링 모이어티, R을 포함할 수 있다. 특정 실시양태에서, R은 링커의 C-말단에 페이로드를 결합시킬[0233]

수 있는 커플링 모이어티이다. R은 의 구조를 갖는 모이어티를 포함할 수 있고, 여기서, *는

페이로드에  대한  부착  지점을  나타낸다.  R은  구조  의  기를  포함할  수  있고,

여기서, *는 페이로드에 대한 부착 지점을 나타낸다. R은 의 구조를 갖는 기를 포함할 수 있고,

여기서, *는 페이로드(예컨대, 세포독성 기)에 대한 부착 지점을 나타낸다. R은 의 구조를 갖는 기를

포함할 수 있고, 여기서, *는 페이로드에 대한 부착 지점을 나타낸다.

도 26은 페이로드인 모노메틸 아우리스타틴 E 뿐만 아니라, 편리한 링커 분자 및 페이로드의 항체에의 화학적[0234]

커플링을 촉진시키는 반응성 분자의 화학 구조를 보여주는 것이다. 이 경우, MMAE는, 발린-시트룰린(VC) 부분에

연결되고, 이는 차례로 항체 상의 시스테인에의 커플링을 촉진시키는 말레이미도카프로일(MC) 부분에 연결되는

파라-아미노벤질(PAB) 부분을 통해 항체에 연결된다. 일단 ADC가 내재화되고 나면, 카텝신 B는 항체로부터 페이
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로드를 효소적으로 절단하는데, 이는 PAB 및 VC, 둘 모두에 의해 촉진된다. 페이로드인 모노메틸 아우리스타틴

E(MMAE)는 튜불린의 중합화를 차단하여 세포 분열을 억제한다.

MMAF로 명명되는 모노메틸 아우리스타틴 F는 튜불린의 중합화를 차단하여 세포 분열을 억제하는 독성 페이로드[0235]

의 또 다른 예이다. 도 27에 제시된 예에서, 페이로드 MMAF는, 발린-시트룰린(VC) 부분에 연결되고, 이는 차례

로  항체  상의  시스테인에의  커플링을  촉진시키는  말레이미도카프로일(MC)  부분에  연결되는  파라-아미노벤질

(PAB) 부분을 통해 항체에 연결된다. 일단 ADC가 내재화되고 나면, 카텝신 B는 항체로부터 페이로드를 효소적으

로 절단한다. MMAE와 달리, MMAF는 카복실산을 함유하는데, 이는 페이로드가 항체로부터 절단된 후 페이로드가

세포에서 빠져나가는 것을 어렵게 만든다.

ADC 포맷으로 사용되는 더욱 최근의 독성 페이로드 중 일부, 예컨대, 데룩스테칸은 토포이소머라제 I 억제제의[0236]

엑사테칸 패밀리에 속한다. ADC 포맷으로 사용되는 상기 최근의 페이로드 커플러 구성 중 하나는 도 28a - 28e

에 제시되어 있는 데룩스테칸이다. 여기서, 말레이미도카프로일(MC) 부분은 항체 상의 시스테인에의 커플링을

촉진시킨다. 말레이미도카프로일은 글리신 페닐알라닌 링커인 GGFG, Dxd에 연결되는 커플러 HN-CH2-를 통해 독

성 페이로드인 Dxd에 연결된다. Dxd는 토포이소머라제 I 억제제로, 세포 분열을 억제하는 메커니즘이다. 도 29a

- 29e에 제시되어 있는 또 다른 예에서, 본 발명자들은 엑사테칸 페이로드를, 발린-시트룰린(VC) 부분에 연결되

고, 이는 차례로 항체 상의 시스테인에의 커플링을 촉진시키는 말레이미도카프로일(MC) 부분에 연결되는 파라-

아미노벤질(PAB) 부분을 통해 본 발명자들의 항체에 부착시켰다.

약학 조성물[0237]

또 다른 측면에서, 본원에서는 본원에 개시된 접합체(예컨대, ADC) 및 다중특이적 항체를 포함하는 약학 조성물[0238]

을  제공한다.  일부  실시양태에서,  약학  조성물은  화학식(I)의  접합체  및  약학적으로  허용되는   담체를

포함한다. 일부 실시양태에서, 약학 조성물은 본원에 개시된 바와 같은 다중특이적 항체 및 약학적으로 허용되

는 담체를 포함한다.

본원의 약학 조성물은 활성제를 약학적으로 사용되는 제제로 프로세싱하는 것을 촉진시키는 부형제 및 보조제를[0239]

포함하는 하나 이상의 생리학적으로 허용되는 담체를 사용하여 제제화된다. 적절한 제제는 선택된 투여 경로에

따라 달라진다.

특정 실시양태에서,  본원에 개시된 약학 조성물은 약학적으로 허용되는 희석제(들),  부형제(들),  또는 담체[0240]

(들)를 추가로 포함한다. 일부 실시양태에서, 약학 조성물은 다른 의약제 또는 약학적 제제, 담체, 애주번트,

예컨대, 보존제, 안정화제, 습윤화제 또는 유화제, 용해 촉진제, 삼투압을 조절하기 위한 염 및/또는 완충제를

포함한다.

특정 실시양태에서, 본원에 개시된 약학 조성물은 비경구적(정맥내, 피하, 복강내, 근육내, 혈관내, 척추강내,[0241]

유리체내, 주입, 또는 국소) 투여를 포함하나, 이에 제한되지 않는 임의의 적합한 투여 경로에 의해 피험체에게

투여된다.

근육내, 피하, 종양 주변 또는 정맥내 주사에 적합한 제제는 생리학적으로 허용되는 멸균 수성 또는 비수성 용[0242]

액, 분산액, 현탁액 또는 에멀전, 및 멸균 주사 용액 또는 분산액으로 재구성하기 위한 멸균 분말을 포함한다.

적합한 수성 및 비수성 담체, 희석제, 용매 또는 비히클의 예로는 물, 에탄올, 폴리올(프로필렌 글리콜, 폴리에

틸렌 글리콜, 글리세롤, 크레모포르 등), 그의 적합한 혼합물, 식물성 오일(예컨대, 올리브 오일 등) 및 주사용

유기 에스테르, 예컨대, 에틸 올레이트를 포함한다. 적절한 유동성은 예를 들어, 코팅, 예컨대, 레시틴을 사용

하고, 분산액인 경우, 필요한 입자 크기를 유지하고, 계면활성제를 사용함으로써 유지된다. 피하 주사에 적합한

제제는 또한 임의의 첨가제, 예컨대, 보존제, 습윤화제, 유화제 및 분배제를 포함한다.

정맥내 주사의 경우, 활성제는 임의적으로 수용액, 바람직하게, 예컨대, 행크 용액, 링거 용액과 같은 생리학적[0243]

으로 호환되는 완충제, 또는 생리식염수 완충제에서 제제화된다.

비경구 주사는 임의적으로 볼러스 주사 또는 연속 주입을 포함한다. 주사용 제제는 임의적으로 단위 투여 형태,[0244]

예컨대, 앰플 또는 보존제가 첨가된 다회 투여 용기로 제공된다. 일부 실시양태에서, 본원에 기술된 약학 조성

물은 오일성 또는 수성 비히클 중 멸균 현탁액, 용액 또는 에멀전으로서 비경구 주사에 적합한 형태이며, 예컨

대, 현탁화제, 안정화제 및/또는 분산제와 같은 제제화제를 함유한다. 비경구 투여용 약학적 제제는 수용성 형

태의 활성제의 수용액을 포함한다. 추가로, 현탁액은 임의적으로 적절한 오일성 주사 현탁액으로 제조된다.

일부 실시양태에서, 본원에 기술된 약학 조성물은 정확한 투여량의 단일 투여에 적합한 단위 투여 형태이다. 단[0245]
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위 투여 형태에서, 제제는 본원에 개시된 활성제를 적절한 양으로 함유하는 단위 투여로 나뉜다. 일부 실시양태

에서, 단위 투여량은 제제의 개별적인 양을 함유하는 패키지 형태이다. 비제한적인 예로는 패키징된 정제 또는

캡슐, 바이알 또는 앰플 중 분말이 있다. 일부 실시양태에서, 수성 현탁 조성물은 단일 투여 비재밀폐 용기에

패키징된다. 대안적으로, 다회 투여 재밀폐 용기가 사용되는데, 이 경우 조성물에 보존제를 포함하는 것이 전형

적이다. 단지 예로서, 비경구 주사용 제제는 앰플을 포함하나, 이에 제한되지 않는 단위 투여 형태, 또는 보존

제가 첨가된 다회 투여 용기로 제공된다.

실시예[0246]

실시예 1. 항MUC1* 내재화 실험[0247]

MNC2 내재화를 입증하였다(도 25a-25b).[0248]

8 웰 챔버 슬라이드(Nunc™ Lab-Tek™ II Chamber Slide™ System Thermo 카탈로그 번호 154534PK 또는 Ibidi[0249]

™ 8웰 μ-슬라이드 ibiTreat: #1.5 중합체 커버슬립, 조직 배양 처리, 살균)를 콜라겐(Sigma #C3867)으로 코팅

하였고, 여기서, 웰당 콜라겐 300 ㎕를 첨가하고, 4℃에서 밤새도록 인큐베이션시킨 후, PBS로 1회, 물로 1회

세척한 후, 이어서, 생물안전(Biosafety) 후드에서 대기 건조시켰다. 후드 아래에서 웰을 건조시킨다.

T47D 유방암 세포를 10% RPMI 중 웰당 30,000-50,000개의 세포로 플레이팅하고, 48 h 동안 또는 전면생장률이[0250]

~70%가 될 때까지 배양하였다. 배지를 제거하고, 세포는 2% RPMI 중에서 24시간 동안 혈청을 고갈시켰다. 세포

를 빙냉 PBS로 세척하였다.

항체를 냉 PBS + 2% FBS 중에 최종 농도가 300 ug/mL이 되도록 희석하였다. 항체 용액 200 ul를 각 웰에 첨가하[0251]

고, 속도 6의 왕복식 플랫폼 진탕기에서 암실에서 4℃에서 2시간 동안 인큐베이션시켰다. 이어서, 세포를 냉

PBS로 3회 세척하였다.

10 ug/mL의 항마우스 알렉사(Alexa) 488 항체 또는 항인간 알렉사 555 항체를 2% FBS를 포함하는 PBS 중에서[0252]

1:200으로 희석하고, 진탕시키면서, 암실에서 4℃에서 1시간 동안 인큐베이션시켰다. 세포를 냉 PBS로 3회 세척

하였다.

내재화를 위해, 따뜻한 10% RPMI + 75 nM 리소트래커(lysotracker) 암적색(1/13,333)을 첨가하고, CO2 인큐베이[0253]

터에서 37℃에서 2시간 동안 인큐베이션시켰다. 세포를 냉 PBS로 3회 세척하였다.

세포를 실온에서 15분 동안 PBS 중 신선한 4% 포름알데히드로 고정시킨 후, 냉 PBS로 3회 세척하였다. PBS 중[0254]

훽스트(Hoescht) 염료 33342를 1 ug/mL로 첨가하고, 실온에서 10분 동안 인큐베이션시킨 후, 세척 단계 없이 배

지를 제거하였다. Nunc™ Lab-Tek™의 경우, 봉입제(Prolong Diamond  안티페이드)로 커버 유리(#1.5)를 챔버

슬라이드 상에 마운팅하여 기포를 회피하였다. 이어서, 슬라이드를 평평한 표면에서 실온에서 24시간 동안 보관

하였다. 장기 보관은 암실에서 4℃에서 이루어졌다. Ibidi 슬라이드의 경우, Ibidi 봉입제를 추가한다.

사진은 공초점 현미경으로 촬영하였다.[0255]

실시예 2. MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC(항체-약물-접합체)의 소규모(3mg) 제조에 대한 일반적인 설명[0256]

비접합된 MNC2인 IgG1 항체, 또는 MN20A10인 IgG2b 항체의 용액을 pH 8.0 보레이트 완충제에서 과량의 디티오트[0257]

레이톨(DTT)로 환원시켰다. 37℃에서 2시간 동안 환원시킨 후, 엘만(Ellman) 티올 시험을 사용하여 분취량을 유

리 티올의 존재량에 대해 시험하였다. 항체 이소타입에 따라, 유리 티올 개수가 다르다. 엘만 시약을 사용하여

유리 티올을 분석한 결과, 유리 티올 개수가 충분하지 않은 것으로 나타났다면, 이때는 DTT를 더 첨가하고, 37

℃에서 추가 시간 동안 인큐베이션시켰다. 유리 티올 결정 및 더 많은 환원제 첨가 프로세스는 충분한 개수의

유리 티올을 수득할 때까지 반복하였다. MN20A10은 MNC2보다 더 많은 환원제를 필요로 하였고, MNC2보다 더 긴

환원 시간을 필요로 하였다. 이어서, 환원된 항체를 pH 6.0 2-(N-모르폴리노)에탄술폰산(MES) 완충제에 넣고,

유리 시스테인을 11몰 당량의 말레이미드-연결-독성제로 약 1시간 동안 알킬화하였다. 이어서, 조 ADC를 탈염

컬럼을 통해 정제하여 예컨대, 과도한 독성제, DMSO 및 다른 저분자량 오염물질 같은 저분자량 오염물질을 제거

하였다. 약물-항체-비(DAR)는 248 nm에서의 독소 UV 흡광도(또는 데룩스테칸의 경우, 370 nm) 대 280 nm에서의

항체 흡광도로부터 계산하였다. 약물-항체-비(DAR), 즉, [약물:mAb] 몰비를 결정하기 위한 접합체 분석은 문헌

상의  방법에  따라  소수성  상호작용  크로마토그래피-고성능  액체  크로마토그래피에  의해  달성하였다(문헌

[Effects of drug loading on the antitumor activity of a monoclonal antibody drug conjugate. Hamblett,

K.J.,  Senter,  P.D.,  Chace,  D.F.,  Sun,  M.M.C.,  Lenox,  J.,  Cerveny,  C.G.,  Kissler,  K.M.,  Bernhardt,
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S.X.,  Kopcha,  A.K.,  Zabinski,  R.F.,  Meyer,  D.L.,  and  Francisco,  J.A.  Clin  Cancer  Res.  2004  Oct

15;10(20):7063-70. DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-04-0789]). 

상기  절차에  따라  MNC2-MMAE,  MNC2-MMAF,  MNC2-데룩스테칸,  MNC2-엑사테칸,  MN20A10-MMAE,  MN20A10-MMAF,[0258]

MN20A10-데룩스테칸 및 MN20A10-엑사테칸을 소규모로 제조하였다.

실시예 3: MNC2-데룩스테칸의 소규모(3 mg) 프렙 생성에 대한 상세한 예[0259]

IgG1 MNC2 항체(3.00 mg, 1.578 mL, 1.9 mg/mL, 20 nM)를  37℃ 수조에서 1분 동안 -80℃로부터 해동시켰다.[0260]

단백질 농도는 마우스 IgG1 항체에 대해 14,000 L/g-cm의 흡광 계수를 사용하여 나노드롭으로 결정하였다. 항체

용액은 원심분리 필터(Amicon Ultra 0.5 mL 50,000 mw 컷오프(카탈로그 번호 UFC505024))를 사용하여 농축시켜

(4℃에서 8 min 동안 14,000 x g) 100 ㎕ 이하의 부피를 수득하였다. 이어서, 완충제를 < 100 ㎕로 농축시키고,

대략 300 ㎕ 신선한 완충제 중에 재현탁시켜 pH 8.0 보레이트 완충제(25 mM 사붕산나트륨, 25 mM NaCl, 1 mM

EDTA)로 교체하였다. 상기 프로세스를 총 3회 반복되었다. 농축된 항체(~100 uL)를 0.5 mL 스크류 캡 원심분리

관으로 옮기고, pH 8.0 보레이트 완충제(25 mM 사붕산나트륨, 25 mM 염화나트륨, 1 mM EDTA)를 이용하여 300 ㎕

가 되도록 하여 10 mg/mL 항체 용액을 제조하였다.

DTT(5 mg, 32.4 mmol)를 칭량하여 5 mL의 pH 8.0 보레이트 완충제(25 mM 사붕산나트륨, 25 mM 염화나트륨, 1[0261]

mM EDTA) 중에 용해시켜 디티오트레이톨(DTT)(6.48 mM) 용액을 제조하였다. DTT 용액(6.48 mM, 30.9 uL, 200

nmol, 10 당량)을 항체 용액에 첨가하고, 튜브를 37℃ 수조에서 2 hr 동안 가열하였다. 따뜻한 반응 혼합물을

15분마다 주기적으로 와동시켰다. 2시간 후, 분취량의 반응 혼합물(6 uL)을 취하여 엘만 티올 분석을 실시한 결

과, IgG1에 대하여 가능한 총 8개의 티올 중 항체당 7.68개의 유리 티올을 보였다.

항체 환원 혼합물을 빙조에서 4℃로 냉각시키고, 용액을 원심분리 필터(Amicon Ultra 0.5 mL 50,000 mw 컷오[0262]

프)로 옮기고, 완충제를 pH 6.0 MES 완충제(50 mM)로 3회 교체하였다. [4℃에서 8 min 동안 14,000 x g). 농축

된 환원된 항체를 pH 6.0 MES 완충제(50 mM)를 이용하여 640 ㎕로 희석하였다.

1.80 mg, 1.74 μMole을 칭량하여 DMSO(180 uL) 중에 용해시켜 DMSO 중 데룩스테칸(10 mg/mL, 9.7 mM) 스톡 용[0263]

액을 제조하였다. 데룩스테칸 용액(22.8 uL, DMSO 중 10 mg/mL)을 DMSO(32.3 uL)로 희석한 후, 이어서, 50 mM

MES pH 6.0(50 mM, 55.1 uL)으로 추가로 희석하여 50% DMSO/50% pH 6.0 MES 완충제(50 mM) 중 2 mM 데룩스테칸

용액을 만들어 50% DMSO/pH 6.0 MES 완충제(50 mM) 중 데룩스테칸(2 mM, 110.2 uL, 220 nmole) 용액을 제조하

였다. 데룩스테칸 용액(110.1 uL, 50% DMSO/50% pH 6.0 MES 완충제, 2 mM, 73.4 nmoles, 11 equiv)을 환원된

항체 640 ㎕가 들어 있는 튜브에 첨가하였다. 반응물을 실온에서 1시간 동안 수직 회전기에서 천천히 혼합하고,

미반응 항체가 남아 있는지 여부를 나타내는 소수성 상호작용 크로마토그래피(HIC) HPLC로 모니터링하였다. 미

량의 미반응 항체의 머무름 시간을 반응 생성물과 비교하여 미반응 항체가 남아 있는지 여부를 확인하고, 남아

있다면, 반응을 계속 진행시킨다. 소규모인 경우, 시간은 전형적으로 1-2시간이다. 대규모로 제조하는 경우, 반

응은 8-12시간 동안 진행시켜야 할 수 있다.

~1시간 후, 반응물을 탈염 컬럼(Cytiva PD 미디트랩 g-25 중간, 카탈로그 번호 28918008)에서 정제하였다. 컬럼[0264]

상단의 캡을 열고, 패킹 완충제를 폐기하였다. 컬럼 하단의 캡을 열고, 중력 유통에 의해 컬럼을 기브코(Gibco)

PBS pH 7.4(Ref# 10010-023)(3 x 5 mL)로 조절하였다. 항체 용액(750 uL)을 컬럼에 로딩하고, 수지 층에 완전

히 들어가도록 한 후, PBS(250 uL)를 로딩하였다. 이어서, 정제된 ADC는 pH 7.4 PBS(1.25 mL)로 컬럼에서 용출

시켰다. 나노드롭 단백질 농도 측정 결과, 1.25 mL PBS에서 1.76 mg/mL의 항체, 또는 초기 3.0 mg의 비접합된

항체로부터 회수된 2.2 mg(수율 73%)의 접합된 항체가 나타났다. 정제된 ADC는 370 nm 및 280 nm에서 UV-VIS

분광법으로 분석하여 약물-항체 비(DAR) 6.7을 얻었다.

실시예 4: MN20A10-데룩스테칸[0265]

MN20A10-데룩스테칸을 유사한 방식으로 제조하되, 단, 20 당량의 DTT를 이용함으로써 항체당 4.77개의 유리 티[0266]

올을 얻었다. 데룩스테칸과의 커플링 후, 정제된 ADC는 370 nm 및 280 nm에서 UV-VIS 분광법에 의하면 DAR은

4.60이었다.

실시예 5: MNC2-MC-VC-PAB-MMAE [0267]

MNC2-MC-VC-PAB-MMAE를 유사한 방식으로 제조하되, 단, 5 당량의 DTT를 이용함으로써 항체당 6.12개의 유리 티[0268]

올을 얻었다. MC-VC-PAB-MMAE와의 커플링 후, 정제된 ADC는 HIC-HPLC에 의하면, DAR은 4.39이고, 248  nm  및

280 nm에서 UV-VIS 분광법에 의하면 5.12였다.
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실시예 6: MNC2-MC-VC-PAB-MMAF [0269]

MNC2-MC-VC-PAB-MMAF를 유사한 방식으로 제조하되, 단, 5 당량의 DTT를 이용함으로써 항체당 4.53개의 유리 티[0270]

올을 얻었다. MC-VC-PAB-MMAF와의 커플링 후, 정제된 ADC는 HIC-HPLC에 의하면 DAR은 3.65였다.

실시예 7: MNC2-MC-VC-PAB-엑사테칸 [0271]

MNC2-MC-VC-PAB-엑사테칸을 유사한 방식으로 제조하되, 단, 10 당량의 DTT를 이용함으로써 항체당 6.20개의 유[0272]

리 티올을 얻었다. MC-VC-PAB-엑사테칸과의 커플링 후, 정제된 ADC는 370 및 280 nm에서 UV-VIS 분광법에 의하

면 DAR은 8.40이었다.

실시예 8: MN20A10-MC-VC-PAB-MMAE [0273]

MN20A10-MC-VC-PAB-MMAE를 유사한 방식으로 제조하되, 단, 7.5 당량의 DTT를 이용함으로써 항체당 4.08개의 유[0274]

리 티올을 얻었다. MC-VC-PAB-MMAE와의 커플링 후, 정제된 ADC는 HIC-HPLC에 의하면, DAR은 3.81이고, 248 nm

및 280 nm에서 UV-VIS 분광법에 의하면 DAR은 4.11이었다. 

실시예 9: MN20A10-MC-VC-PAB-MMAF [0275]

MN20A10-MC-VC-PAB-MMAF를 유사한 방식으로 제조하되, 단, 15 당량의 DTT를 이용함으로써 항체당 3.87개의 유리[0276]

티올을 얻었다. MC-VC-PAB-MMAF와의 커플링 후, 정제된 ADC는 HIC-HPLC에 의하면 DAR은 3.79였다.

실시예 10. MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC 항체-약물-접합체의 대규모(30 mg) 제조[0277]

소규모 ADC 제조와 유사한 방식으로, 비접합된 항체 용액을 pH 8.0 보레이트 완충제에서 과량의 디티오트레이톨[0278]

(DTT)로 환원시켰다. 2시간 동안 환원시킨 후, 엘만 티올 시험을 사용하여 분취량을 유리 티올의 존재량에 대해

시험하였다. 이어서, 환원된 항체를 pH 6.0 MES 완충제에 넣고, 유리 시스테인을 11몰 당량의 말레이미드-연결-

독성제로 밤새도록 알킬화하였다. 이어서, 조 ADC를 탈염 컬럼을 통해 정제하였다.

IgG1 MNC2 항체 분취물(15.7 mL의 1.92 mg/mL, 30.1 mg, 200 nmole)을  37℃ 수조에서 1분 동안 -80℃로부터[0279]

해동시켰다. 부피를 통합하고, 배경을 감산하는 작동은 오프로 설정하여 마우스 IgG1 항체를 이용하여 나노드롭

으로 농도를 결정하였다. 16.17 mL 중 30 mg 항체(1.9 mg/mL 200 nmol). 용액을 3개의 원심분리 필터(Amicon

Ultra 4 mL 30,000 mw 컷오프 (Ref# UFC803024))를 이용하여 농축시키고, 스윙 버킷 로터가 있는 에펜도르프

(Eppendorf) 5804R 원심분리기에서 15-25분 동안 4000 g로 회전시키면서, 완충제를 pH 8.0 보레이트 완충제(25

mM 사붕산나트륨, 25 mM NaCl, 1 mM EDTA)로 3회 교체하였다. 농축된 항체를 5 mL 스크류 캡 튜브로 옮기고,

pH 8.0 보레이트 완충제(25 mM 사붕산나트륨, 25 mM 염화나트륨, 1 mM EDTA)를 이용하여 3 mL가 되도록 하여

10 mg/mL 항체 용액을 제조하였다.

 DTT(5 mg)를 칭량하여 pH 8.0 보레이트 완충제(5 mL)(25 mM 사붕산나트륨, 25 mM 염화나트륨, 1 mM EDTA) 중[0280]

에 용해시켜 DTT(6.48 mM) 용액을 제조하였다. DTT 용액(6.48 mM, 617 uL, 4000 nmoles, 20 equiv)을 항체 용

액에 첨가하고, 튜브를 37℃ 진탕기 인큐베이터에서 2 hr 동안 가열하였다. 2시간 후, 엘만 티올 분석을 위해

분취량의 반응 혼합물(6 uL)을 취하였다. 상기 분석 결과, 항체 1 mole당 7.12 mole의 유리 티올을 보였다.

유사한 방식으로 MN20A10을 3시간 동안 총 20 당량의 DTT로 환원시키고, 유리 티올 시험을 수회 반복하였다.[0281]

이어서, 환원된 항체의 튜브를 빙조에서 4℃로 냉각시키고, 용액을 3개의 원심분리 필터(Amicon Ultra  4  mL[0282]

30,000 mw 컷오프(Ref# UFC803024))로 동일하게 옮기고, 완충제를 pH 6.0 MES(50 mM) 완충제로 3회 교체한 후,

에펜도르프 5804R 원심분리기에서 4000 g로 15-25분 동안 회전시켰다. 농축액을 15 mL 팔콘 튜브로 옮기고, 농

축기를 완충제으로 2회 세정하여 pH 6.0 MES(50 mM) 완충제로 최종 부피가 6400 ㎕가 되도록 만들었다.

데룩스테칸(3.4 mg, 3.29 μMol)을 칭량하여 DMSO(340 uL) 중에 용해시켜 DMSO 중 데룩스테칸(10 mg/mL, 9.67[0283]

mM) 스톡 용액을 제조하였다. DMSO 스톡 데룩스테칸 용액(227.5 ㎕의 9.67 mM, 2.22 μMole)을 DMSO(322.5 u

L)로 희석한 후, pH 6.0 MES(50 mM, 550 uL)로 추가로 희석하여 50% DMSO/50 % pH 6.0 MES(50 mM) 중 1100 ㎕

의 2.068 mg/mL(2 mM) 데룩스테칸을 만들어 50% DMSO/pH 6.0 MES(50 mM) 중 2 mM 데룩스테칸 용액 1100 ㎕를

제조하였다. 데룩스테칸 용액(2 mM, 1000 uL, 2200 nmole, 11 equiv)을 환원된 항체 640 ㎕가 들어 있는 튜브

에 첨가하였다. 반응물을 실온에서 18시간 동안 수직 회전기에서 혼합하고, 1시간 후 및 다음 날 HIC HPLC에 의

해 모니터링하였다.

18시간 후, 반응물을 탈염 컬럼(Cytiva Sephadex G-25 중간 카탈로그 번호 17003301)에서 정제하였다. 세파덱스[0284]
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(Sephadex)  g-25  중간 등급 겔(10.13 g)을 둥근 바닥 플라스크 중 기브코 PBS  pH  7.4(Gibco  카탈로그 번호

10010-023, 50 mL)에서 실온하에 3시간 동안 팽균시켰다. 25 g 텔레다인 이스코 레디-셉 샘플 로드 카트리지

(Teledyne  Isco  Redi-Sep  Sample  Load  Cartridge)(Isco  카탈로그 번호 693873240)를 링 스탠드에 부착하고,

PBS를 바닥을 통해 주입하여 카트리지를 프라이밍하였다. 3시간 동안 수지를 팽윤시킨 후, 플라스크를 아르곤/

진공으로 3번 진공 탈기하였다. 이어서, 팽윤된 수지를 카트리지에 붓고, 바닥의 뚜껑을 열어 PBS가 용출되도록

하였다. 둥근 바닥 플라스크를 PBS로 세척하여 모든 수지를 카트리지로 옮겼다. 폐기물 용기를 컬럼 아래에 두

었다. 컬럼은 중력 유통에 의해 기브코 PBS pH 7.4(Ref# 10010-023) 3 x 50 mL로 조절하였다. 필터를 카트리지

위에 놓고, 겔을 약간만 압축하도록 주의하면서 컬럼 패킹 도구로 밀어 넣었다. 컬럼 높이는 대략 74 mm였다.

항체 용액(7500 uL)을 컬럼에 로딩하고, 수지 베드에 완전히 들어가도록 하였다. PBS(2500 uL)를 컬럼에 첨가하

였다. 새 50 mL 팔콘 튜브를 컬럼 아래에 놓고, 정제된 ADC를 PBS pH 7.4(14 mL)로 용출시켰다. 컬럼 효율을 위

해, 총 50 mL가 컬럼을 통과할 때까지, 1 mL 분획을 컬럼을 통해 통과시켰다. 수집된 용액을 나노드롭으로 분석

한 결과, 항체 농도 17.5 mL PBS 중 1 mg/mL, 또는 항체 17.5 mg이고, 비접합된 MNC2로부터의 수율은 58%인 것

으로 나타났다.

실시예 11: MNC2-MMAE [0285]

MNC2-MMAE를 유사한 방식으로 제조하되, 단, 10 당량의 DTT를 이용함으로써 항체당 6.32개의 유리 티올을 얻었[0286]

다. MC-VC-PAB-MMAE와의 커플링 후, 정제된 ADC는 HIC-HPLC에 의하면, DAR은 4.10이고, 248 nm 및 280 nm에서

UV-VIS 분광법에 의하면 5.20이었다.

실시예 12: MN20A10-MMAE[0287]

MN20A10-MMAE를 유사한 방식으로 제조하되, 단, 20 당량의 DTT를 이용함으로써 항체당 3.67개의 유리 티올을 얻[0288]

었다. MC-VC-PAB-MMAE와의 커플링 후, 정제된 ADC는 HIC-HPLC에 의하면, DAR은 2.96이고, 248 nm 및 280 nm에

서 UV-VIS 분광법에 의하면 3.57이었다.
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표 8

[0289]

일반적으로, MN20A10은 MNC2 항체와 비교하여 동일한 개수의 유리 티올을 수득하기 위해 예상치 못하게 더 많은[0290]

양의 환원제(DTT)가 필요하였다.

MN20A10은 3.67-4.2개의 유리 티올을 얻기 위해 20 당량의 DTT가 필요하였다(실시예 11 및 3).[0291]

20 당량의 DTT로 MN20A10을 확장하였을 때, 소규모(4.2)보다 더 적은 유리 티올(3.67)이 생성되었다.[0292]

실시예 7 및 8은 MN20A10을 환원시키는 것과 관련된 과제를 보여준다.[0293]

실시예 7에서 7.5 당량의 DTT는 4.08개의 유리 티올을 제공한 반면, 실시예 8에서는 더 많은 DTT(15 당량)를 사[0294]

용하여 유사하거나, 더 낮은 환원(3.87개의 유리 티올)을 일으켰다.

그에 반해, MNC2는 4.5-6.1개의 유리 티올을 얻기 위해 5 당량만큼 적은 DTT가 필요하였다(실시예 5 및 4).[0295]

반응이 최고 가능한 DAR로 이루어질 수 있도록 하기 위해 20 당량의 DTT를 MNC2-데룩스테칸(3 mg 및 30 mg)에[0296]

사용하였다(실시예 2 및 9).

결과를 실시예 2와 직접 비교하기 위해 MNC2-MC-VC-PAB-엑사테칸(실시예 6)을 10 당량의 DTT로 환원시켰다.[0297]
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실시예 13: ADC 환원에서 유리 티올 개수를 결정하기 위한 엘만 티올 시험[0298]

40  mL의  2  mM  엘만  시약  용액을  제조하고,  31.7  mg의  엘만  시약(5,5'-디티오비스(2-니트로벤조산,[0299]

ThermoScientific 카탈로그 번호 22582) 및 164 mg의 아세트산 나트륨을 40 mL의 물 중에 용해시킨다. 스톡 엘

만 용액을 4℃에서 보관한다.

환원된 항체 분취물 탈염: 스핀 컬럼(Zeba 스핀 탈염 컬럼 Ref#89882) 2개를 취하고, 바닥을 분리시키고, 캡을[0300]

푼다. 스핀 원심분리관에 넣는다. 마이크로원심분리기(Spectrafuge 24D)에서 1.5 x g로 1분 동안 회전시켜 완충

제를 제거한다. 용출된 완충제를 폐기한다. 400 ㎕의 완충제(pH 8.0 보레이트 완충제, 25 mM 사붕산나트륨, 25

mM NaCl, 1 mM EDTA로 구성)를 첨가하고, 5분 동안 조절한 후, 1.5 x g로 1분 동안 원심분리하여 컬럼을 조절한

다. 회전 사이에 용출액을 폐기한다. 조절 및 원심분리를 반복한다.

엘만 시약 제조: 엘만 시약 1 mL를 제조하기 위해 850 ㎕의 물을 튜브에 피펫팅한다. 1 M 트리스-HCl pH 8.0[0301]

100  ㎕를 첨가한 후, 상기 제조된 엘만 스톡 50 ㎕를 첨가한다. 2개의 새 원심분리관(Protein LoBind Tube,

Eppendorf 카탈로그 번호 022431102) 바닥에 70 ㎕를 첨가하고, 하나는 샘플로, 나머지 다른 하나는 대조군으로

표지화하였다. 일단 컬럼이 조절되고 나면, 샘플 및 대조군으로 표지된 깨끗한 새 원심분리관으로 옮긴다.

샘플 및 대조군 프렙: 희석 후 티올의 최종 농도는 10-50 μM 범위여야 한다. 항체 환원 반응은 10 mg/mL 또는[0302]

66.7uM에서 실행한다. 희석은 농도를 13.3 μM으로 만드는 5배 희석이다. 과거 데이터를 기준으로 ~0.24 mAu의

판독값은 대조군이 ~0.03일 때 항체당 ~4개의 티올에 상응할 것이다. 더 많은 당량의 환원제를 첨가한다면, 다

음 티올 시험에 새 농도가 반영되어야 한다.

시험을 실행하기 직전에 대조군 용액을 제조한다. 대조군은 항체가 없는 반응물과 동일한 농도로 DTT 또는 TCEP[0303]

를 가져야 한다. 24 ㎕의 보레이트 완충제(또는 적절한 완충제)를 샘플 프렙 및 대조군 프렙로 표지된 두 튜브

에 피펫팅한다. 각각의 튜브에 환원된 항체 용액 6 ㎕ 및 대조군 용액 6 ㎕를 첨가한다. 각 튜브로부터 30 ㎕를

탈염 컬럼이 있는 각각의 튜브에 천천히 로딩한다. 측면을 만지지 않고 탈염 수지의 중앙까지 액체를 분배하도

록 한다. 튜브를 1.5 g로 2분 동안 회전시키고, 분광 광도계에서 412 nm에서 100 ㎕ 큐벳에서 통과액을 분석한

다.

티올  시험에서  항체의  농도는  C1  x  V1  =  MNC2  x  V2를  사용하여  계산한다.  여기서  C1은  초기  농도(66.7[0304]

μM)이고, V1은 샘플에서 채취한 6 ㎕이며, V2는 희석된 30 ㎕이다. MNC2에 대해 풀이하여 티올 검정법에서 항

체 농도를 구하고, 여기서는 13.34 μM이다. 412 nm에서의 흡광도를 사용하여 샘플 중 유리 티올 농도를 결정한

다. 먼저, 대조군의 흡광도를 샘플에서 감산한다. 이어서, 대조군 감산된 흡광도를 비어스 법칙 A=ebc에 대입하

고, 여기서 A는 흡광도, e는 항체의 몰 흡광도, b는 큐벳의 경로 길이, 및 c는 몰 농도이다. 엘만 시약의 몰 흡

광도는 14,150 L/mol-cm이다. 큐벳의 경로 길이는 1 cm이다. 샘플에서 유리 티올의 몰 농도를 계산한다.

일단 농도가 결정되면, 컬럼을 통과하는 30 ㎕에서 엘만 시약 70 ㎕로 희석률은 3.333이 된다. 희석률로 조정된[0305]

티올 농도를 항체의 농도로 나누어 항체당 유리 티올 개수를 계산한다.

실시예 14: UV에 의한 약물-항체 비(DAR) 결정[0306]

DAR을 추정하기 위해, ADC의 UV 흡광도 비(R)를 석영 큐벳에서 248 nm 및 280 nm에서 측정한다. R = (248 nm에[0307]

서의 흡광도)/(280 nm에서의 흡광도).

R의 값을 하기 방정식에 대입하고, DAR을 계산한다: DAR = (21 x R - 9) / (1.615 - 0.1425 x R).[0308]

실시예 15: HIC-HPLC에 의한 약물-항체 비(DAR) 결정[0309]

ADC의 DAR을 추정하는 데 사용할 수 있는 또 다른 방법은 HIC-HPLC 분석을 사용하는 것이다. 간단하면, ADC 샘[0310]

플 및 비접합된 항체를 HPLC에 주입한다. 상이한 머무름 시간에서 관찰된 피크는 상이한 약물-항체 비에 상응한

다. HPLC 머무름 시간과 피크 면적은 스프레드시트에서 분석되며, 여기서, 피크는 처음에 임의로 IgG1의 경우,

DAR 1-8, IgG2의 경우, DAR 1-10으로 설정된다. 피크 사이의 시간은 상기 피크를 항체에 결합된 특정 개수의 약

물에 상응하는 정수에 피팅하고자 하는 애널리스트와 조합하여 사용된다. 상기 프로세스는 각 DAR에 대해 수개

의 상이한 ADC가 존재한다는 사실에 의해 혼동된다. 예를 들어, DAR이 1인 경우 8개의 가능한 ACD(말레이미드

결합 부위)가 있다. 일반적으로, 상이한 DAR 간의 머무름 시간의 차이는 DAR이 동일한 ACD 군 내의 머무름 시간

차이보다 크다. 애널리스트가 각 피크에 대한 DAR을 설정한 후, 피크 면적을 합산하고, 각 DAR 피크 면적의 기

여도를 계산한다. 이어서, 모든 피크를 기반으로 샘플에 대한 평균 DAR을 결정한다.
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소수성 상호 작용 크로마토그래피 및 역상 고성능 액체 크로마토그래피에 의한 약물 대 항체 비(DAR) 및 약물[0311]

로드 분포(문헌 [Jun Ouyan, Methods Mol. Biol. 2013;1045:275-83]).

실시예 16. xCELLigence 검정법을 통한 MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC에 의한 표적 세포 사멸 측정[0312]

유방암 세포(T47D), 비소세포 폐암 세포(NCI-H1975) 및 췌장암 세포(HPAF II) 를 포함한 표적 암 세포의 실시간[0313]

사멸을 평가하기 위, xCELLigence RTCA MP 기기(Agilent)에서 검정법을 수행하였다. 표적 암 세포를 다중 전극

웰 플레이트에 5000개의 세포/웰(50,000개의 세포/mL 스톡 100 ㎕)의 밀도로 시딩하고, 37℃/5% CO2 인큐베이터

에서 24 hr 동안 인큐베이션시켰다. mAb MNC2 ADC 또는 mAb MN20A10-ADC를 상응하는 성장 배지에서 2X 용액으

로 제조하고, 각 농도로 100 ㎕씩 표적 세포에 첨가하였다. 양성 대조군(100% 세포 사멸)으로 세포를 ADC 대신

1% 트리톤 또는 1 μM 탁솔로 처리하였다. 37℃/5% CO2 인큐베이터에서 40-120시간 인큐베이션시킨 후, 세포 사

멸을 평가하였다. 본 검정법에서, 임피던스는 실시간으로 측정된다. 부착된 암 세포가 사멸되어 전극 표면에서

떨어지면, 임피던스(절연)가 감소한다. 

MNC2-ADC 및 MN20A10-ADC 또한 xCELLigence 기기를 사용하여 실시간으로 사멸을 모니터링함으로써 MUC1* 발현[0314]

이 낮은 세포 및 MUC1* 발현이 높은 세포, 둘 모두 사멸시키는 능력에 대해서도 검정하였다. xCelligence 시스

템에서,  부착성인  표적  암  세포를  전극  어레이  96  웰  플레이트에  플레이팅한다.  부착성  세포는  전극을

절연하고, 임피던스를 증가시킨다. 부착성 암 세포 개수는 임피던스에 정비례한다. 항체 및 항체-약물 접합체는

훨씬 더 작고, 임피던스에 크게 기여하지 않다. 따라서, 임피던스 증가는 암 세포의 성장을 반영하고, 임피던스

감소는 암 세포의 사멸을 반영한다.

유방암 세포주 T47D-wt는 낮은 수준 내지 저-중간 수준으로 MUC1*을 발현한다. 췌장암 세포주 HPAF II-wt는 더[0315]

욱더 낮은 수준으로 MUC1*을 발현하고, 폐암 세포주 NCI-H1975는 더욱더 낮은 수준으로 MUC1*을 발현한다. 도

24, 도 26 및 도 27에서 알 수 있는 바와 같이, 초기 암 세포와 일치하는 낮은 수준의 MUC1*을 발현하는 상기

암 세포는 중간 나노몰 용량으로 투여될 때, MNC2-ADC 및 MN20A10-ADC에 의해 효과적으로 사멸된다. 유방암 세

포주 T47D-MUC1* 및 HPAF II-MUC1*은 후기 암과 일치하는 높은 수준의 MUC1*을 발현하도록 조작되었다. 도 25

및 도 28에서 알 수 있는 바와 같이, 높은 수준의 MUC1*을 발현하는 암 세포는 매우 낮은 나노몰 용량에서 완전

히 사멸된다. 도 49a-49d는 낮은 수준 내지 중간 수준의 MUC1*을 발현하는 T47D 유방암 세포에서 MNC2-MMAE,

MN20A10-MMAE, MNC2-MMAF 및 MN20A10-MMAF의 사멸 효능을 보여주는 것이다. 도면에서 알 수 있는 바와 같이,

항MUC1* 항체인 MNC2 및 MN20A10, 둘 모두 40시간의 시간프레임 내에 500 nM의 농도로 투여하면 표적 세포를 효

과적으로 사멸시킨다. 도 49e-49j에서 알 수 있는 바와 같이, 120시간 후에는 167 nM만큼 낮은 농도에서도 강력

한 사멸이 관찰된다. 사실, MN20A10-MMAE는 56 nM에서 효과적인 사멸을 보이다. 여기서, MNC2-데룩스테칸 및

MN20A10-데룩스테칸을 비교하면 MNC2-MMAE, MNC2-MMAF, MN20A10-MMAE 및 MN20A10-MMAF와 동일한 농도인 167 nM

에서 유사한 사멸을 나타낸다.

다음 실험 세트에서, MNC2-ADC 및 MN20A10-ADC를 MUC1*을 높은 수준으로 발현하는 암 세포를 사멸시키는 능력에[0316]

대해 시험한다. MUC1* 수준이 높을수록, MUC1*이 상기 세포의 성장을 구동시키는 성장 인자 수용체이기 때문에

세포를 사멸시키는 것은 더 어려울 것으로 예상된다. 예상 밖으로, 실험은 MUC1*이 많이 발현될수록, 세포를 사

멸시키는 것은 더 쉽다는 것을 보여준다. 도 50a-50d는 후기 암을 나타내는 높은 수준의 MUC1*을 발현하도록 조

작된 T47D 유방암 세포가 19 nM, 심지어 6 nM의 낮은 농도에서도 MNC2-MMAE, MNC2-MMAF 및 MN20A10-MMAE에 의

해 효율적으로 사멸된다는 것을 보여준다. 도 N25e-N25j에서 입증되는 바와 같이, 실험을 120시간 동안 진행하

면, MNC2-MMAE, MNC2-MMAF 및 MNC2-데룩스테칸의 경우, 6 nM의 낮은 농도에서도 높은 수준의 MUC1*을 발현하는

암 세포가 거의 완전히 사멸되는 것을 볼 수 있다. 더 적은 개수의 MMAF  및 데룩스테칸이 부착될 수 있는

MN20A10의 경우, 19 nM 내지 167 nM의 높은 농도에서 암 세포 사멸이 관찰되었다.

낮은 수준의 MUC1*을 발현하는 유방암 세포와 유사하게, 훨씬 낮은 수준의 MUC1*을 발현하는 NCI-H1975 비소세[0317]

포 폐암 세포는 MNC2-MMAE, MNC2-MMAF, MNC2-데룩스테칸, MN20A10-MMAE, 또는 MN20A10-MMAF로 처리되었을 때,

40시간에서 정체를 겪지만, 120시간에서는 사멸한다(도 51a-도 51i). 낮은 수준이지만, H1975 폐암 세포보다 높

은 MUC1*을 발현하는 HPAF II-wt 췌장암 세포는 40시간째에 167 nM 내지 500 nM 농도의 MNC2-MMAE, MNC2-MMAF,

MN20A10-MMAE 및 MN20A10-MMAF에 의해 사멸되고, 120시간 후에는 56 nM 농도에서 사멸이 개선된다(도 52a-도

52i). 그러나, 췌장 세포가 높은 수준의 MUC1*을 발현하도록 조작된 경우, MNC2-ADC 및 MN20A10-ADC는 암 세포

를 사멸하는 데 훨씬 더 강력하다. 약 40시간 후, 167 nM 내지 56 nM 사이의 농도에서 암 세포의 거의 완전한

사멸이 관찰되고, 120시간 후, 19  nM  내지 56  nM  사이의 농도에서 거의 완전한 사멸이 달성된다(도 53a-도

53i).
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이어서, 독소 엑사테칸은 도 N4e-N4h에 제시된 바와 같이, 말레이미도카프로일, 발린-시트룰린, 및 파라-아미노[0318]

벤질을 포함하는 링커를 통해 MNC2에 접합되었다. 추가로, 접합은 프로필렌 글리콜 MES pH 6.0 완충제를 포함하

는 용액 중에서 수행되었다.

도 65a-65d에서 입증된 바와 같이, 동물에 이식된 종양 세포는 종양이 초기에서 후기로 발달함에 따라 MUC1* 발[0319]

현을 크게 증가시킨다. 이식된 종양 세포는 T47D-wt 유방암 세포로, 수십 년 전에 사망한 유방암 환자로부터 유

래한 세포주이다. ATCC가 제공한 이 세포주는 수백만 번이 아니라면 수천 번 확장된 것이다. 본질적으로 모든

T47D 세포는 동일한다. 0일째 세포 염색은 세포가 MUC1*보다 더 많은 전장 MUC1을 발현하고, 더 많은 전장 MUC1

을 발현하고, 염색 강도가 약하여 MUC1* 수용체 개수가 적다는 것을 나타내며, 이는 초기 암이라는 것을 시사하

는 것이다. 인간 시간으로 대략 7년과 같은, 종양 이식 후 육십이일째(62), 발현 정도와 발현 강도 측면에서

MUC1* 발현이 낮은 발현에서 후기 종양의 높은 발현으로 극적으로 이동한 것을 쉽게 알 수 있다. 그에 반해, 일

련의 종양 절편의 염색은 표면 발현 후 MUC1*로 절단되기 때문에 예상대로 전장 MUC1이 발현되었음을 보여준다.

그러나, 염색 강도는 증가하지 않았는데, 이는 발현된 MUC1의 대부분이 후기 종양에서 성장 인자 수용체 형태인

MUC1*로 절단되었음을 나타낸다.

암 임상의 및 병리학자에게 공지된 바와 같이, 환자에서 발생하는 종양은 세포주와 같이 단일 클론의 균질한 집[0320]

단이 아니다. 실제 종양은 항원 발현이 낮은 세포 뿐만 아니라, 항원 발현이 높은 세포로 구성되어 있다는 점에

서 다소 이질성이다. 그러나, 초기 암은 대다수의 세포가 낮은 발현자인 것을 특징으로 하는 반면, 후기 암은

대다수의 세포가 높은 발현자인 것을 특징으로 한다는 것도 공지되어 있다.

실시예 17. 프레스토블루 생/죽은 세포 검정법을 통한 MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC에 의한 표적 세포 사멸 측정[0321]

47D  유방암 세포 NCI-H1975  비소세포 폐암 세포 및 HPAFII  췌장암 세포를 비롯한 표적 암 세포에 대한 mAb[0322]

MNC2-ADC  및  mAb  MN20A10-ADC의  사멸  활성을  측정하는  또  다른  방법은  프레스토블루  생/죽은 세포  검정법

(ThermoFisher)을 사용하는 것이다. 표적 암 세포를 검은 벽, 투명 바닥 96 웰 조직 배양 플레이트에 5000개의

세포/웰(50,000개의 세포/mL 스톡 100 ㎕)의 밀도로 시딩하고, 37℃/5%CO2 인큐베이터에서 밤새도록 동안 인큐

베이션시켰다. MNC2 ADC 및 MN20A10 ADC를 상응하는 암 세포 성장 배지에서 2X 용액으로 제조하고, 각 농도로

100 ㎕씩 표적 암 세포에 첨가하였다. 양성 대조군(100% 사멸)으로 암 세포를 ADC 대신 1 μM 탁솔로 처리하였

다. 37℃/5% CO2 인큐베이터에서 72시간 - 120시간 인큐베이션시킨 후, 프레스토블루 HS 검정법(ThermoFisher)

을 사용하여 형광으로 세포 생존능을 측정하였다. 간략하면, 인큐베이션 기간 후, 20 ㎕의 프레스토블루 HS 용

액을 첨가하였다. 형광(Ex 560 nm/Em 590 nm)은 30-90 min. 인큐베이션 후에 테칸(Tecan) 플레이트 리더를 사

용하여 기록하였다. 프레스토블루 HS 염색으로 생존능(%)을 결정하고, 1 μM 탁솔 처리된 세포에 대해 정규화하

였다.

정규화된 형광 값을 그래프 프로그램인 Sigma Plot으로 불러오고, 데이터는 MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC 농도 대[0323]

정규화된 형광 신호로 플롯팅하고, 4-파라미터 Hill 방정식: f = y0+a*x^b/(c^b+x^b)를 사용하여 곡선을 피팅하

였다.

IC50 값은 표적 암 세포에 대한 MNC2-ADC 및 MN20A10-ADC의 사멸 능력에 대한 피팅된 데이터로부터 계산하였고,[0324]

nM 단위로 기록된다.

표적 세포 사멸 또는 암 세포 형태의 변화를 시각적으로 평가하기 위해, T47D 유방암 세포, NCI-H1975 비소세포[0325]

폐암 세포 및 HPAFII 췌장암 세포를 비롯한 표적 암 세포의 명시야 이미지를 명시된 MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC

농도에서 120시간 인큐베이션시한 후 올림푸스(Olympus) IX-71 현미경에서 4x 또는 20x 배율로  촬영하였다.

도 46a - 도 48n은 MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC로 처리한 후 다양한 유형의 암 세포의 확대 사진을 보여주는 것[0326]

이다. 사멸 효과는 세포수의 유의적인 감소, 특징적인 평평하고, 퍼진 형태에서 둥글게 원형화되는 형태로의 세

포 형태 변화, 및 세포 리프팅 오프로 쉽게 볼 수 있다. 반대로, 대조군 웰은 정상적인 평평하고, 퍼지는 형태

를 가진 조밀한 세포로 이루어진 전면생장 단층으로, 죽은 부유 세포 없이 나타난다. 도 46a-46c 및 도 46g-46f

는 MNC2-MMAE로 처리된 T47D-MUC1* 유방암 세포를 보여주는 것이다. 도 46d-46f 및 도 46g-46j는 MNC2-데룩스

테칸으로 처리된 T47D-MUC1* 유방암 세포를 보여주는 것이다. 도 47a-47b는 MNC2-MMAE로 처리된 DU145 호르몬

저항성 전립선암 세포를 보여주는 것이다. 도 47c-47d는 MNC2-데룩스테칸으로 처리된 DU145 호르몬 저항성 전립

선암 세포를 보여주는 것이다. 도 48a-48b 및 도 48g-48h는 MN20A10-MMAE로 처리된 T47D-MUC1* 유방암 세포를

보여주는 것이다. 도 48c-48d 및 도 48i-48j는 MN20A10-데룩스테칸으로 처리된 T47D-MUC1* 유방암 세포를 보여

주는 것이다. 도 48k-48l은 MN20A10-MMAE로 처리된 DU145 호르몬 저항성 전립선암 세포를 보여주는 것이다. 도
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48m-48n은 MN20A10-데룩스테칸으로 처리된 DU145 호르몬 저항성 전립선암 세포를 보여주는 것이다. 시각적으로

알 수 있는 바와 같이, 도 46a-48n에 제시된 항MUC1*-ADC의 사멸 효과는 도 38a-45d에 제시된 유세포 분석법으

로 측정된 사멸과 일치한다.

실시예 18. 동물 연구: MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC에 의한 생체내 표적 세포 사멸 측정[0327]

MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC에 의한 이종이식 표적 암 세포 사멸을 측정하기 위해 생체내 실험을 수행하였다.[0328]

유방암 이종이식의 경우, 이전에 90일 방출 에스트로겐 펠릿(Innovative Research  Laboratories)을 이식받은[0329]

암컷 NOD/SCID  마우스(체중 18-22  g,  6-8주령, Charles  River  Laboratories)에 이소플루란 마취(ISOTHESIA,

250 ml(HENRY SCHEN, NDC: 11695-6776-2))하에 분리형 바늘을 포함하는 BD 26G 인슐린 시린지(BD 26G Insulin

Syringes with Detachable Needle)(Fisher 카탈로그: 329652) 또는 BD 28G 저용량 U-100 인슐린 시린지(BD 28G

Lo-Dose U-100 Insulin Syringes)(Fisher 카탈로그: 329461)를 사용하여 MUC1*을 중간 수준 내지 높은 수준으

로 발현하는 100만 개의 루시페라제-mCherry 양성 T47D 유방암 세포(ATCC)를 피하 주사하였다.

폐암  이종이식  또는  췌장암  이종이식의  경우,  암컷  NU/NU  마우스(체중  18-22  g,  6-8주령,  Charles  River[0330]

Laboratories)에 이소플루란 마취(ISOTHESIA, 250 ml(HENRY SCHEN, NDC: 11695-6776-2))하에 낮은 수준 내지

중간 수준의 MUC1*을 발현하는 100만 개의 100만 개의 루시페라제-mCherry 양성 NCI-H1975 비소세포 폐암 세포

(ATCC) 또는 100만 개의 루시페라제-mCherry 양성 HPAFII 췌장암 세포(ATCC)를 주사하였다.

이종이식 후 4-6일 후, 마우스의 목덜미에 150 ul, 30 mg/mL, D-루시페린(XenoLight™ D-Luciferin Potassium[0331]

Salt;  PerkinElmer  P/N  122799)을 복강내 주사한 후, 제노겐 IVIS-스펙트럼(Xenogen  IVIS-Spectrum)  시스템

(Perkin Elmer)을 사용하여 생물발광 이미지 획득 전에 이소플루란으로 마취하였다. 모의 처리군 및 ADC 처리군

의 초기 종양 크기가 동일하도록 하기 위해 이종이식 마우스가 고르게 분포하도록 군 선택을 수행하였다.

이종이식 후  5-7일  후,  마우스에 포스페이트 완충처리된 염수(PBS:  phosphate-buffered  saline)  또는 5-10[0332]

mg/kg MNC2-ADC 또는 5-10 mg/kg MN20A10-ADC를 복강내 주사하였다. 그 후 마우스에 주 1회 주사하여 총 4회에

걸쳐 MNC2-ADC 또는 MN20A10-ADC를 주사하였다.

생물발광 이미지화를 주 1회 수행하여 실시간으로 비침습적으로 종양 성장을 측정하였다. 데이터는 종양 이식[0333]

후 경과일수의 함수로 래디언스(포톤/sec)로 그래픽으로 표현하였다. 

종양 성장의 일부 측정에서, 마우스의 종양을 캘리퍼 측정하였다. 2명의 독립 관찰자가 각 이종이식 종양의 x/y[0334]

평면에서 가장 긴 두 수직 축을 0.1 mm까지 측정하였다. 깊이는 y로 정의된 수직 축 중 가장 짧은 축과 동일하

다고 가정하였다. 마우스가 의식이 있는 동안 디지털 버니어 캘리퍼를 사용하여 측정하고, 하기 방정식에 따라

계산하였다. 이종이식편 부피 =  xy
2
/2.

안락사에 대한 인도적 기준은 하기와 같았다: 종양 부담이 직경 20 mm에 도달하거나, 또는 그를 초과한 경우[0335]

(IACUC 정책에 따라), 종양이 궤양화되거나, 또는 종양 위치가 정상적인 보행, 수유/음용/또는 배설에 방해가

되는 경우; 신체 상태 점수가 2 또는 이종이식 전 체중 대비 체중 감소가 >15%인 경우.

일부는 낮은 수준의 MUC1*을 발현하고, 나머지는 높은 수준의 MUC1*을 발현한 여러 상이한 타입의 인간 암을 이[0336]

식받은 면역이 손상된 마우스에서 MNC2-ADC 및 MN20A10-ADC의 사멸 효능을 평가하기 위해 생체내 실험 또한 수

행하였다. 모든 경우에서, 인간 암 세포주는 mCherry 및 루시페라제 또한 발현하도록 조작되었고, 이로써 생물

발광에 의해 종양을 측정할 수 있었다. 종양 부피를 광학적으로 측정하기 위해, 루시페라제 기질인 루시페린을

동물에 주사하고, 레시페린 주사 후 10분 이내에 IVIS 기기에서 생물발광을 사진 촬영한다. 일부 경우에서는 루

시페라제의 발현 수준이 크게 달랐고,  이에  상이한 세포주 간에 종양 크기를 비교하기는 어려웠다.  이러한

경우, 종양을 캘리퍼 측정하여 세포주 간의 종양 크기를 비교할 수 있었다. 추가로, 이러한 경우 동물을 사진

촬영하여 세포주 간의 종양 크기를 육안으로 비교할 수 있도록 하였다.

한 실험에서, 90일 에스트로겐 방출 펠릿을 보유하는 암컷 NOD/SCID/GAMMA(NSG) 마우스에 MNC2-MMAE를 투여한[0337]

후, 이어서, 낮은 수준 내지 중간 수준의 MUC1*을 발현하는 (초기 암 시사) 1 M T47D-wt 유방암 세포, 또는 높

은 수준의 MUC1*을 발현하도록 조작된 1 M T47D-MUC1* 세포 (후기 암 시사)를 이식하였다. 종양은 5 mg/kg의 용

량으로 MNC2-MMAE를 처음 주사하기 전에 칠일(7) 동안 이식되도록 하였다. 14일째 및 20일째 용량을 10 mg/kg으

로 증가시켰다. 먼저, 낮은 수준의 MUC1*을 발현하는 T47D-wt 종양을 마우스에 이식하였다. 도 57a의 대조군 마

우스를 도 57b의 MNC2-MMAE 처리된 마우스와 비교하면, 처리된 마우스는 실험이 종료되는 56일째까지 종양 부담

이 거의 없이 생존하였다는 것을 쉽게 알 수 있다. 그에 반해, 비처리된 대조군 마우스에서의 종양은 과도한 종
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양 부담으로 인해 56일째에 희생되어야 할 때까지 계속 성장하였다. 이어서, 높은 수준의 MUC1*을 발현하는

T47D-MUC1* 종양을 이식받은 마우스를 리뷰하였다. T47D-wt를 이식받은 대조군 동물(도 57a 및 도 57e)의 생물

발광을 T47D-MUC1*을  이식받은 동물(도 57c  및  도  57f)의  생물발광과 비교하였을 때,  T47D-MUC1*  세포주는

T47D-wt 세포주보다 루시페라제를 약간 적게 발현한다. 그러나, 종양을 시각적으로 검사한 결과, 두 세포주 간

에 종양 크기는 유사한 것으로 나타났다. T47D-wt 종양을 보유하는 동물과 동일한 스케줄에 따라 T47D-MUC1* 종

양을 보유하는 동물에 MNC2-MMAE를 투여하였다. 그러나, 도 57d를 보면, MNC2-MMAE 처리된 동물은 34일째부터,

대조군 마우스는 종양 부담이 너무 커서 희생시켜야 했기 때문에 시험을 종료한 시점인 56일째까지 종양이 없는

것이 분명하다.  이  동일한 실험을 평행하여 수행하였지만,  동물에 MN20A10-MMAE를  투여하였다(도 58a-58f).

MN20A10-MMAE 결과는 MNC2-MMAE 결과와 동일한 추세를 따르되, 단, 여기서는 MNC2-MMAE가 MN20A10보다 더 효과

적이다. 이러한 차이에 대한 한 가지 가능한 설명은 MNC2 항체에 부착된 독소 개수(DAR 3.85)와 MN20A10에 부착

된 독소 개수(DAR 2.96)의 차이이다. 

또 다른 실험에서, 암컷 nu/nu 마우스에 낮은 수준 내지 중간 수준의 MUC1*을 발현하는 (초기 암 시사) 1 M 인[0338]

간 NCI-H1975 비소세포 폐암 세포를 이식하였다. 종양 이식 후 7일째 및 14일째, 동물에 MNC2-MMAE를 5 mg/kg으

로 주사하였다. 19일째, 용량을 10 mg/kg으로 증가시켰다. 생물발광 사진에 따르면, 19일째 및 27일째 MNC2-

MMAE  용량을 10  mg/kg으로 증가시킴에 따라 종양 세포 사멸이 증가하였다는 것을 명백히 알 수 있다(도 5a-

59c). 대조군에서 희생된 동물의 종양 중량과 처리군의 종양 중량을 비교하면 MNC2-MMAE 치료의 효능을 알 수

있다. 대조군 동물은 종양 크기가 생명을 위협하였기 때문에, 이식 후 20일째에 희생시켜야 했으며, 여기서, 종

양 중량은 0.82, 0.3, 0.49, 0.41 및 0.5 g이었다. 그에 반해, 54일째 처리군에서 희석시켜야 하는 동물에서의

중량은 0.28 및 0.4 g이었다. 처리군에서 2마리 마우스는 실험을 임의대로 종료한 시점인 67일째 종양이 없는

상태를 유지하였다. 동물을 MN20A10-MMAE로 처리한 평행 실험의 결과(도 60a-60d)는 동일한 경향을 보였지만,

MN20A10-MMAE는 MNC2-MMAE보다 지대한 영향을 미치는 정도는 더 작았는데, 그 이유는 아마도 MN20A10-MMAE의

DAR이 더 낮기 때문일 수 있다. 또한, 생물발광 사진 뿐만 아니라, 26일째 희생시켜야 했던 대조군 동물로부터

절제된 종양 중량에서 알 수 있는 바와 같이, 처리가 종양 성장을 시켰다. 종양 중량 범위는 은 2.2 g 내지

0.65 g이었다. 도 60d의 그래프는 19일째 용량을 10 mg/kg으로 증가시킨 후 종양 부피가 극적으로 하향 감소하

였다는 것을 보여준다. 본 데이터는 발병 시 용량이 더 높았다면, 종양 성장이 더 극적으로 감소했을 것임을 시

사한다.

추가의 또 다른 실험에서, 낮은 수준 내지 중간 수준의 MUC1*을 발현하는 (초기 암 시사) 0.5 M HPAF II-wt 췌[0339]

장암 세포, 또는 높은 수준의 MUC1*을 발현하도록 (후기 암 시사) 조작된 0.5 M HPAF II-MUC1* 췌장암 세포를

이식받은 암컷 nu/nu(NSG) 마우스에 MNC2-MMAE를 투여하였다. 종양은 5일째, 12일째, 및 19일째 10 mg/kg의 용

량으로 MNC2-MMAE를 삼회(3) 주사하기 전에 오일(5) 동안 이식되도록 하였다. 먼저, 낮은 수준의 MUC1*을 발현

하는 HPAF II-wt 종양을 이식받은 마우스를 시험하였다. 도 61a의 대조군 마우스를 도 61b의 MNC2-MMAE를 MNC2-

MMAE 처리된 마우스와 비교하면, 18일째, 처리된 마우스의 종양이 대조군 마우스보다 작다는 것을 쉽게 알 수

있다. 25일째 IVIS 기기가 오작동함에 따라 대조군 동물의 판독값이 인위적으로 낮아졌다. 이러한 이유로 25일

째에 캘리퍼 측정도 수행하였다. 도 61h에서 알 수 있는 바와 같이, 캘리퍼로 측정한 평균 종양 부피는 대조군

동물과 HPAF II-wt 종양을 이식받은 처리된 동물 사이에 큰 차이가 있다.

이어서, 높은 수준의 MUC1*을 발현하는T47D-MUC1* 종양을 이식받은 마우스를 시험하였다. T47D-wt를 이식받은[0340]

대조군 동물(도 57a 및 도 57e)의 생물발광을 T47D-MUC1*을 이식받은 동물(도 57c 및 도 57f)의 생물발광과 비

교하였을 때, T47D-MUC1* 세포주는 T47D-wt 세포주보다 루시페라제를 약간 적게 발현한다. 그러나, 종양을 시각

적으로 검사한 결과, 두 세포주 간에 종양 크기는 유사한 것으로 나타났다. T47D-wt 종양을 보유하는 동물과 동

일한 스케줄에 따라 T47D-MUC1*  종양을 보유하는 동물에 MNC2-MMAE를  투여하였다.  그러나,  도  57d를  보면,

MNC2-MMAE 처리된 동물은 34일째부터, 대조군 마우스는 종양 부담이 너무 커서 희생시켜야 했기 때문에 시험을

종료한 시점인 56일째까지 종양이 없는 것이 분명하다.

실시양태[0341]

실시양태 1. 하기 화학식 (I)에 대한 접합체:[0342]

[Ab]-[Z-L-R-X]y    화학식 (I)[0343]

상기 식에서, X는 토포이소머라제 I을 억제할 수 있는 화합물 또는 튜불린 형성을 억제할 수 있는 화합물로부터[0344]

유래된 모이어티이고; R은 커플링 모이어티이고; L은 N-말단에 Z가 결합되어 있고 C-말단에 R이 결합되어 있는,

디- 또는 트리- 또는 테트라-펩티드 연결 모이어티이고; [Ab]는 3개의 중쇄(HC) 상보성 결정 영역(CDR): MUC1*
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HC-CDR1,  MUC1*  HC-CDR2,  및 MUC1*  HC-CDR3을 포함하는 항MUC1* 결합 도메인을 포함하는 항체이고; 여기서,

MUC1* 결합 도메인의 MUC1* HC-CDR1, MUC1* HC-CDR2, 및 MUC1* HC-CDR3은 표 1에 기재된 것으로부터 선택되는

아미노산 서열을 포함하고; 여기서, MUC1* 결합 도메인은 3개의 경쇄(LC) 상보성 결정 영역(CDR): MUC1* LC-

CDR1, MUC1* LC-CDR2, 및 MUC1* LC-CDR3을 포함하고; 여기서, MUC1* 결합 도메인의 MUC1* LC-CDR1, MUC1* LC-

CDR2, 및 MUC1* LC-CDR3은 표 1에 기재된 것으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하고; Z는 시스테인 잔기의

황 원자와 공유 결합을 형성할 수 있는 접합 모이어티이고; 여기서, y는 1 내지 10의 정수이다.

실시양태 2. 실시양태 1에 있어서, L이 발린 및 시트룰린을 포함하는 접합체.[0345]

실시양태 3. 실시양태 1에 있어서, L이 글리신 및 페닐알라닌을 포함하는 접합체.[0346]

실시양태 4. 실시양태 1에 있어서, R이 파라-아미노벤질을 포함하는 접합체.[0347]

실시양태 5. 실시양태 1에 있어서, R이 의 구조를 포함하는 모이어티를 포함하고, 여기서, *[0348]

는 X 기에 대한 부착 지점을 나타내는 접합체. 

실시양태 6. 실시양태 1에 있어서, R이 의 구조를 포함하는 모이어티를 포함하고, 여기서, *는 X[0349]

기에 대한 부착 지점을 나타내는 접합체.

실시양태 7. 실시양태 1에 있어서, R이 의 구조를 포함하는 모이어티를 포함하고, 여기서, *는 X 기[0350]

에 대한 부착 지점을 나타내는 접합체.

실시양태 8. 실시양태 1에 있어서, L이 의 구조를 포함하는 디펩티드 연결 모이어티인 접[0351]

합체.

실시양태 9. 실시양태 1에 있어서, L이 의 구조를 포함하는 테트라-펩티드 연결 모이[0352]

어티인 접합체.

실시양태 10. 실시양태 1에 있어서, X가 MMAE 또는 MMAF인 접합체.[0353]

실시양태 11. 실시양태 1에 있어서, X가 엑사테칸 또는 Dxd인 접합체.[0354]

실시양태 12. 실시양태 1에 있어서, R이 의 구조를 포함하는 모이어티를 포함하고, 여기서, *는 X[0355]

기에 대한 부착 지점을 나타내고, 여기서, X는 Dxd인 접합체.

실시양태 13. 실시양태 1에 있어서, R이 의 구조를 포함하는 모이어티를 포함하고, 여기서, *는[0356]

X 기에 대한 부착 지점을 나타내고, 여기서, X는 엑사테칸인 접합체.

실시양태 14. 실시양태 1에 있어서, 항체가 이소타입 IgG1 또는 IgG2인 접합체.[0357]

실시양태 15. 실시양태 1에 있어서, 항체가 이소타입 IgG2b인 접합체.[0358]

실시양태 16. 실시양태 1에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 서열 번호 38 또는 44로부터 선택되는 아미노산 서[0359]

열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,
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97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 중쇄를 포함하는 접합체.

실시양태 17. 실시양태 1에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 서열 번호 39 또는 45로부터 선택되는 아미노산 서[0360]

열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,

97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 중쇄 가변 도메인을 포함하는 접합체.

실시양태 18. 실시양태 1에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 서열 번호 41 또는 47로부터 선택되는 아미노산 서[0361]

열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,

97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 경쇄를 포함하는 접합체.

실시양태 19. 실시양태 1에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 서열 번호 42 또는 48로부터 선택되는 아미노산 서[0362]

열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,

97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함하는 접합체.

실시양태 20. 실시양태 1에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 서열 번호 129 또는 130으로부터 선택되는 아미노산[0363]

서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,

97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 단일 쇄 가변 단편(scFv)을 포함하는 접합체.

실시양태 21. 항MUC1* 결합 도메인을 포함하는 항체를 포함하는 항체 접합체로서, 여기서, 항체는 말레이미드-[0364]

시스테인 결합을 통해 페이로드에 접합되고, 여기서, 페이로드는 링커 및 세포독성 화합물을 포함하고, 여기서,

세포독성 화합물은 튜불린 억제제 또는 토포이소머라제 I 억제제를 포함하는 것인, 항체 접합체.

실시양태 22. 링커가 발린을 포함하는 항체 접합체.[0365]

실시양태 23. 링커가 시트룰린을 포함하는 항체 접합체.[0366]

실시양태 24. 실시양태 21에 있어서, 링커가 발린 및 시트룰린을 포함하는 항체 접합체.[0367]

실시양태 25. 실시양태 21에 있어서, 링커가 의 구조를 포함하는 디펩티드 연결 모이어티[0368]

인 항체 접합체.

실시양태 26. 실시양태 21에 있어서, 링커가 적어도 하나의 글리신을 포함하는 항체 접합체.[0369]

실시양태 27. 실시양태 21에 있어서, 링커가 적어도 하나의 글리신 및 페닐알라닌을 포함하는 항체 접합체.[0370]

실시양태 28. 실시양태 21에 있어서, 링커가 의 구조를 포함하는 항체 접합체.[0371]

실시양태 29. 실시양태 21에 있어서, 링커가 파라-아미노벤질을 포함하는 항체 접합체.[0372]

실시양태 30. 실시양태 21에 있어서, 링커가 구조 의 기를 포함하고, 여기서, *는 세포독성[0373]

기에 대한 부착 지점을 나타내는 항체 접합체.

실시양태 31. 실시양태 21에 있어서, 링커가 구조 의 기를 포함하고, 여기서, *는[0374]

세포독성 기에 대한 부착 지점을 나타내는 항체 접합체.

실시양태 32. 실시양태 21에 있어서, 튜불린 억제제가 MMAE 또는 MMAF인 항체 접합체.[0375]

실시양태 33. 실시양태 21에 있어서, 토포이소머라제 I 억제제가 엑사테칸 또는 데룩스테칸, 또는 그의 유도체[0376]

인 항체 접합체.
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실시양태 34. 실시양태 21에 있어서, 링커가 의 구조를 포함하는 기를 포함하고, 여기서, *는 세포독[0377]

성 기에 대한 부착 지점을 나타내고, 여기서, 토포이소머라제 I 억제제는 Dxd인 항체 접합체.

실시양태 35. 실시양태 21에 있어서, 링커가 의 구조를 포함하는 기를 포함하고, 여기서, *는 세[0378]

포독성 기에 대한 부착 지점을 나타내고, 여기서, 토포이소머라제 I 억제제는 엑사테칸인 항체 접합체.

실시양태 36. 실시양태 21에 있어서, 하기 제공되는 구조를 포함하고, 여기서, n은 1 내지 10인 항체 접합체:[0379]

[0380]

실시양태 37. 실시양태 21에 있어서, 하기 제공되는 구조를 포함하고, 여기서, n은 1 내지 10인 항체 접합체:[0381]

[0382]

실시양태 38. 실시양태 21에 있어서, 항체 이소타입이 IgG1 또는 IgG2인 항체 접합체.[0383]

실시양태 39. 실시양태 21에 있어서, 항체 이소타입이 IgG2b인 항체 접합체.[0384]

실시양태 40. 실시양태 21에 있어서, 항체가 적어도 2개의 페이로드에 접합되는 항체 접합체.[0385]

실시양태 41. 실시양태 21에 있어서, 항체가 적어도 3개의 페이로드에 접합되는 항체 접합체.[0386]

실시양태 42. 실시양태 21에 있어서, 항체가 적어도 4개의 페이로드에 접합되는 항체 접합체.[0387]

실시양태 43. 실시양태 21에 있어서, 항체가 적어도 5개의 페이로드에 접합되는 항체 접합체.[0388]

실시양태 44. 실시양태 21에 있어서, 항체가 적어도 6개의 페이로드에 접합되는 항체 접합체.[0389]

실시양태 45. 실시양태 21에 있어서, 항체가 적어도 7개의 페이로드에 접합되는 항체 접합체.[0390]

실시양태 46. 실시양태 21에 있어서, 항체가 적어도 8개의 페이로드에 접합되는 항체 접합체.[0391]

 실시양태 47. 실시양태 21에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 3개의 경쇄(LC) 상보성 결정 영역(CDR): LC-CDR1,[0392]

LC-CDR2, 및 LC-CDR3을 포함하고; 여기서, MUC1* 결합 도메인의 LC-CDR1, LC-CDR2, 및 LC-CDR3은 표 1에 기재

된 것으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하고; 여기서, LC-CDR1, LC-CDR2 및 LC-CDR3 중 적어도 하나는 0-

2개의 아미노산 변형(들)을 포함하는 항체 접합체.

실시양태 48. 실시양태 21에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 3개의 중쇄(HC) 상보성 결정 영역(CDR): HC-CDR1,[0393]

HC-CDR2, 및 HC-CDR3을 포함하고; 여기서, MUC1* 결합 도메인의 HC-CDR1, HC-CDR2, 및 HC-CDR3은 표 1에 기재

된 것으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하고; 여기서, HC-CDR1, HC-CDR2 및 HC-CDR3 중 적어도 하나는 0-

2개의 아미노산 변형(들)을 포함하는 항체 접합체.

실시양태 49. 실시양태 21에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 표 2에 기재된 서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%,[0394]
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83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖

는 서열을 포함하는 중쇄 가변 도메인을 포함하는 항체 접합체.

실시양태 50. 실시양태 21에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 표 2에 기재된 서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%,[0395]

83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖

는 서열을 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함하는 항체 접합체.

실시양태 51. 실시양태 21에 있어서, 항MUC1* 결합 도메인이 표 3에 기재된 서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%,[0396]

83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖

는 서열을 포함하는 단일 쇄 가변 단편(scFv)을 포함하는 항체 접합체.

실시양태 52. MUC1* 결합 도메인 및 CD3 결합 도메인을 포함하는 항체로서,[0397]

여기서,  MUC1*  결합  도메인은 3개의  중쇄(HC)  상보성 결정 영역(CDR):  MUC1*  HC-CDR1,  MUC1*  HC-CDR2,  및[0398]

MUC1* HC-CDR3을 포함하고; 여기서, MUC1* HC-CDR1은 서열 번호 1의 아미노산 서열을 포함하고, MUC1* HC-CDR2

는 서열 번호 2의 아미노산 서열을 포함하고, MUC1* HC-CDR3은 서열 번호 3의 아미노산 서열을 포함하고; 여기

서, MUC1* 결합 도메인은 3개의 경쇄(LC) 상보성 결정 영역(CDR): MUC1* LC-CDR1, MUC1* LC-CDR2, 및 MUC1*

LC-CDR3을 포함하고; 여기서, MUC1* LC-CDR1은 서열 번호 13의 아미노산 서열을 포함하고, MUC1* LC-CDR2는 서

열 번호 14의 아미노산 서열을 포함하고, MUC1* LC-CDR3은 서열 번호 15의 아미노산 서열을 포함하고; 여기서,

CD3 결합 도메인은 3개의 중쇄(HC) 상보성 결정 영역(CDR): CD3 HC-CDR1, CD3 HC-CDR2, 및 CD3 HC-CDR3을 포함

하고; 여기서, CD3 결합 도메인의 CD3 HC-CDR1, CD3 HC-CDR2, 및 CD3 HC-CDR3은 표 2에 기재된 것으로부터 선

택되는 아미노산 서열을 포함하고; 여기서, CD3 결합 도메인은 3개의 경쇄(LC) 상보성 결정 영역(CDR): CD3 LC-

CDR1, CD3 LC-CDR2, 및 CD3 LC-CDR3을 포함하고; 여기서, CD3 결합 도메인의 CD3 LC-CDR1, CD3 LC-CDR2, 및

CD3 LC-CDR3은 표 4에 기재된 것으로부터 선택되는 아미노산 서열을 포함하는 항체.

실시양태 53. 실시양태 52에 있어서, 항체가 Fc 도메인을 포함하는 항체.[0399]

실시양태 54. 실시양태 52에 있어서, Fc 도메인이 이종이량체 Fc 도메인인 항체.[0400]

실시양태 55. 실시양태 52에 있어서, 이종이량체 Fc 도메인이 놉 쇄 및 홀 쇄를 포함하여 놉-인투-홀(KiH) 구조[0401]

를 형성하는 항체.

실시양태 56. 실시양태 55에 있어서, 놉 쇄가 서열 번호 121, 122, 123 또는 124로부터 선택되는 서열과 적어도[0402]

약 95%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 항체.

실시양태 57. 실시양태 55에 있어서, 홀 쇄가 서열 번호 125, 126, 127, 또는 128로부터 선택되는 서열과 적어[0403]

도 약 95%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 항체.

실시양태 58.  실시양태 52에 있어서, MUC1*  결합 도메인이 표 2로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약[0404]

80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는

99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 중쇄 가변 도메인을 포함하는 항체.

실시양태 59.  실시양태 52에 있어서, MUC1*  결합 도메인이 표 2로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약[0405]

80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는

99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 경쇄 가변 도메인을 포함하는 항체.

실시양태 60. MUC1*  결합 도메인이 표 3으로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%,[0406]

84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서

열을 포함하는 단일 쇄 가변 단편(scFv)을 포함하는 항체.

실시양태 61. 실시양태 52에 있어서, CD3 결합 도메인이 서열 번호 26 또는 31로부터 선택되는 아미노산 서열과[0407]

적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,

98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 중쇄를 포함하는 항체.

실시양태 62. 실시양태 52에 있어서, CD3 결합 도메인이 서열 번호 29 또는 35로부터 선택되는 아미노산 서열과[0408]

적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,

98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 경쇄를 포함하는 항체.

실시양태 63. 실시양태 52에 있어서, CD3 결합 도메인이 서열 번호 131 또는 132로부터 선택되는 아미노산 서열[0409]
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과 적어도 약 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,

98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 단일 쇄 가변 단편(scFv)을 포함하는 항체.

실시양태 64. 실시양태 52에 있어서, 서열 번호 50, 52, 54, 58, 62, 66, 70, 74, 78, 82, 86, 90, 94, 98,[0410]

102,  106,  110,  또는 114로부터 선택되는 아미노산 서열과 적어도 약 80%,  81%,  82%,  83%,  84%,  85%,  86%,

87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 또는 99%의 동일성을 갖는 서열을 포함하는 항

체.  

실시양태 65. 암 치료를 필요로 하는 피험체에게 실시양태 1-64 중 어느 하나의 항체 또는 항체 접합체를 투여[0411]

하는 단계를 포함하는, 암을 치료하는 방법.

실시양태 66. 실시양태 65에 있어서, 암이 MUC1*을 발현하는 것인 방법.[0412]

실시양태 67. 실시양태 65에 있어서, 암이 유방암, 결장암, 전립선암, 췌장암, 또는 폐암인 것인 방법.[0413]
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			 caagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggacgagctgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatga
		
	
	 
		 
			 449
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..449
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
		
	
	 
		 
			 119
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..119
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSS
		
	
	 
		 
			 645
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..645
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gatatccagatgacacagagccccagctctctgtctgcttctgtgggcgacagagtgaccatgacctgtagagcctcctcaagcgtgtcctacatgcactggtaccagcaaacacctggcaaggccccaaagccttggatctacgccacctctaatctggccagcggcgtgccttctagattcagcggcagcggatctggcaccgattacaccctgaccatcagcagcctgcagcccgaggatatcgccacatactactgccagcagtggagctccaatcctcctaccttcggccagggcaccaagctgcagatcacaagacgtacggtggctgcaccatctgtcttcatcttcccgccatctgatgagcagttgaaatctggaactgcctctgttgtgtgcctgctgaataacttctatcccagagaggccaaagtacagtggtgcgtggataacgccctccaatcgggtaactcccaggagagtgtcacagagcaggacagcaaggacagcacctacagcctcagcagcaccctgacgctgagcaaagcagactacgagaaacacaaagtctacgcctgcgaagtcacccatcagggcctgagctcgcccgtcacaaagagcttcaacaggggagagtgttag
		
	
	 
		 
			 214
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..214
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITRRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWCVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 108
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..108
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITRR
		
	
	 
		 
			 1347
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1347
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgcctccaccaagggcccatcggtcttccccctggcgccctgctccaggagcacctccgagagcacagccgccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgctctgaccagcggcgtgcacaccttcccagctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcaacttcggcacccagacctacacctgcaacgtagatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagacagttgagcgcaaatgttgtgtcgagtgcccaccgtgcccagcaccacctgtggcaggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacgtgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccccgaggtccagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccacgggaggagcagttcaacagcacgttccgtgtggtcagcgtcctcaccgttgtgcaccaggactggctgaacggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaaggcctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaaaccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctaccccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacacctcccatgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatagtaa
		
	
	 
		 
			 451
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..451
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
		
	
	 
		 
			 121
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..121
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSS
		
	
	 
		 
			 663
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..663
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaactcgtacggtggctgcaccatctgtcttcatcttcccgccatctgatgagcagttgaaatctggaactgcctctgttgtgtgcctgctgaataacttctatcccagagaggccaaagtacagtggtgcgtggataacgccctccaatcgggtaactcccaggagagtgtcacagagcaggacagcaaggacagcacctacagcctcagcagcaccctgacgctgagcaaagcagactacgagaaacacaaagtctacgcctgcgaagtcacccatcagggcctgagctcgcccgtcacaaagagcttcaacaggggagagtgttag
		
	
	 
		 
			 220
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..220
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRTRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWCVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 DIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRT
		
	
	 
		 
			 1350
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1350
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaa
		
	
	 
		 
			 450
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..450
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
		
	
	 
		 
			 120
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..120
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSS
		
	
	 
		 
			 663
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..663
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcggcgtacggtggctgcaccatctgtcttcatcttcccgccatctgatgagcagttgaaatctggaactgcctctgttgtgtgcctgctgaataacttctatcccagagaggccaaagtacagtggtgcgtggataacgccctccaatcgggtaactcccaggagagtgtcacagagcaggacagcaaggacagcacctacagcctcagcagcaccctgacgctgagcaaagcagactacgagaaacacaaagtctacgcctgcgaagtcacccatcagggcctgagctcgcccgtcacaaagagcttcaacaggggagagtgttag
		
	
	 
		 
			 220
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..220
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKRRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWCVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
		
	
	 
		 
			 113
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..113
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKR
		
	
	 
		 
			 1419
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1419
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacacagagccccagctctctgtctgcttctgtgggcgacagagtgaccatgacctgtagagcctcctcaagcgtgtcctacatgcactggtaccagcaaacacctggcaaggccccaaagccttggatctacgccacctctaatctggccagcggcgtgccttctagattcagcggcagcggatctggcaccgattacaccctgaccatcagcagcctgcagcccgaggatatcgccacatactactgccagcagtggagctccaatcctcctaccttcggccagggcaccaagctgcagatcacaagagagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaa
		
	
	 
		 
			 473
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..473
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
		
	
	 
		 
			 1419
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1419
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcaactggtgcagtccggcggaggcgtggtgcagcctggccggagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccactactgtctggactactggggacagggaaccaccctgaccgtcagctctggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacccagagcccttcttccttatctgccagcgtgggcgatagagtgaccatcacatgcagcgccagctcttctgttagctacatgaactggtaccagcaaacacctggaaaggcccctaaaagatggatctacgacaccagcaagctggcctctggcgtgccctctagattcagcggctctggctccggcaccgactacacctttacaattagctccctgcagcccgaggatatcgccacctactactgccagcagtggagcagcaaccccttcacattcggccagggcacaaagctgcaaatcaccagagagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaa
		
	
	 
		 
			 473
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..473
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQITREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
		
	
	 
		 
			 2217
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2217
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcaactggtgcagtccggcggaggcgtggtgcagcctggccggagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccactactgtctggactactggggacagggaaccaccctgaccgtcagctctggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacccagagcccttcttccttatctgccagcgtgggcgatagagtgaccatcacatgcagcgccagctcttctgttagctacatgaactggtaccagcaaacacctggaaaggcccctaaaagatggatctacgacaccagcaagctggcctctggcgtgccctctagattcagcggctctggctccggcaccgactacacctttacaattagctccctgcagcccgaggatatcgccacctactactgccagcagtggagcagcaaccccttcacattcggccagggcacaaagctgcaaatcaccagagagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtcaggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcggcggtggcggaagcggaggcggtggctccggtggcggaggcagcgaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcggtgataa
		
	
	 
		 
			 737
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..737
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQITREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGQVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKR
		
	
	 
		 
			 2220
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2220
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcaactggtgcagtccggcggaggcgtggtgcagcctggccggagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccactactgtctggactactggggacagggaaccaccctgaccgtcagctctggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacccagagcccttcttccttatctgccagcgtgggcgatagagtgaccatcacatgcagcgccagctcttctgttagctacatgaactggtaccagcaaacacctggaaaggcccctaaaagatggatctacgacaccagcaagctggcctctggcgtgccctctagattcagcggctctggctccggcaccgactacacctttacaattagctccctgcagcccgaggatatcgccacctactactgccagcagtggagcagcaaccccttcacattcggccagggcacaaagctgcaaatcaccagagagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaacttgataa
		
	
	 
		 
			 738
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..738
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQITREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRT
		
	
	 
		 
			 2205
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2205
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcaactggtgcagtccggcggaggcgtggtgcagcctggccggagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccactactgtctggactactggggacagggaaccaccctgaccgtcagctctggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacccagagcccttcttccttatctgccagcgtgggcgatagagtgaccatcacatgcagcgccagctcttctgttagctacatgaactggtaccagcaaacacctggaaaggcccctaaaagatggatctacgacaccagcaagctggcctctggcgtgccctctagattcagcggctctggctccggcaccgactacacctttacaattagctccctgcagcccgaggatatcgccacctactactgccagcagtggagcagcaaccccttcacattcggccagggcacaaagctgcaaatcaccagagagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtcaggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcggcggtggcggaagcggaggcggtggctccggtggcggaggcagcgaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcggtgataa
		
	
	 
		 
			 733
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..733
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQITREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGQVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKR
		
	
	 
		 
			 2208
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2208
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcaactggtgcagtccggcggaggcgtggtgcagcctggccggagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccactactgtctggactactggggacagggaaccaccctgaccgtcagctctggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacccagagcccttcttccttatctgccagcgtgggcgatagagtgaccatcacatgcagcgccagctcttctgttagctacatgaactggtaccagcaaacacctggaaaggcccctaaaagatggatctacgacaccagcaagctggcctctggcgtgccctctagattcagcggctctggctccggcaccgactacacctttacaattagctccctgcagcccgaggatatcgccacctactactgccagcagtggagcagcaaccccttcacattcggccagggcacaaagctgcaaatcaccagagagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaacttgataa
		
	
	 
		 
			 734
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..734
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQITREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRT
		
	
	 
		 
			 2217
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2217
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcggcggtggcggaagcggaggcggtggctccggtggcggaggcagcgaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcgggagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtcaggtgcaactggtgcagtccggcggaggcgtggtgcagcctggccggagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccactactgtctggactactggggacagggaaccaccctgaccgtcagctctggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacccagagcccttcttccttatctgccagcgtgggcgatagagtgaccatcacatgcagcgccagctcttctgttagctacatgaactggtaccagcaaacacctggaaaggcccctaaaagatggatctacgacaccagcaagctggcctctggcgtgccctctagattcagcggctctggctccggcaccgactacacctttacaattagctccctgcagcccgaggatatcgccacctactactgccagcagtggagcagcaaccccttcacattcggccagggcacaaagctgcaaatcaccagatgataa
		
	
	 
		 
			 737
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..737
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 2220
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2220
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaactgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtcaggtgcaactggtgcagtccggcggaggcgtggtgcagcctggccggagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccactactgtctggactactggggacagggaaccaccctgaccgtcagctctggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacccagagcccttcttccttatctgccagcgtgggcgatagagtgaccatcacatgcagcgccagctcttctgttagctacatgaactggtaccagcaaacacctggaaaggcccctaaaagatggatctacgacaccagcaagctggcctctggcgtgccctctagattcagcggctctggctccggcaccgactacacctttacaattagctccctgcagcccgaggatatcgccacctactactgccagcagtggagcagcaaccccttcacattcggccagggcacaaagctgcaaatcaccagatgataa
		
	
	 
		 
			 738
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..738
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRTEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 2205
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2205
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcggcggtggcggaagcggaggcggtggctccggtggcggaggcagcgaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcgggagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtcaggtgcaactggtgcagtccggcggaggcgtggtgcagcctggccggagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccactactgtctggactactggggacagggaaccaccctgaccgtcagctctggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacccagagcccttcttccttatctgccagcgtgggcgatagagtgaccatcacatgcagcgccagctcttctgttagctacatgaactggtaccagcaaacacctggaaaggcccctaaaagatggatctacgacaccagcaagctggcctctggcgtgccctctagattcagcggctctggctccggcaccgactacacctttacaattagctccctgcagcccgaggatatcgccacctactactgccagcagtggagcagcaaccccttcacattcggccagggcacaaagctgcaaatcaccagatgataa
		
	
	 
		 
			 733
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..733
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 2208
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2208
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaactgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtcaggtgcaactggtgcagtccggcggaggcgtggtgcagcctggccggagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccactactgtctggactactggggacagggaaccaccctgaccgtcagctctggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacccagagcccttcttccttatctgccagcgtgggcgatagagtgaccatcacatgcagcgccagctcttctgttagctacatgaactggtaccagcaaacacctggaaaggcccctaaaagatggatctacgacaccagcaagctggcctctggcgtgccctctagattcagcggctctggctccggcaccgactacacctttacaattagctccctgcagcccgaggatatcgccacctactactgccagcagtggagcagcaaccccttcacattcggccagggcacaaagctgcaaatcaccagatgataa
		
	
	 
		 
			 734
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..734
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRTEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 2217
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2217
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcggcggtggcggaagcggaggcggtggctccggtggcggaggcagcgaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcgggagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtcaagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacacagagccccagctctctgtctgcttctgtgggcgacagagtgaccatgacctgtagagcctcctcaagcgtgtcctacatgcactggtaccagcaaacacctggcaaggccccaaagccttggatctacgccacctctaatctggccagcggcgtgccttctagattcagcggcagcggatctggcaccgattacaccctgaccatcagcagcctgcagcccgaggatatcgccacatactactgccagcagtggagctccaatcctcctaccttcggccagggcaccaagctgcagatcacaagatgataa
		
	
	 
		 
			 737
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..737
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 2220
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2220
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaactgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtcaagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacacagagccccagctctctgtctgcttctgtgggcgacagagtgaccatgacctgtagagcctcctcaagcgtgtcctacatgcactggtaccagcaaacacctggcaaggccccaaagccttggatctacgccacctctaatctggccagcggcgtgccttctagattcagcggcagcggatctggcaccgattacaccctgaccatcagcagcctgcagcccgaggatatcgccacatactactgccagcagtggagctccaatcctcctaccttcggccagggcaccaagctgcagatcacaagatgataa
		
	
	 
		 
			 738
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..738
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRTEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 2205
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2205
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcggcggtggcggaagcggaggcggtggctccggtggcggaggcagcgaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcgggagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtcaagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacacagagccccagctctctgtctgcttctgtgggcgacagagtgaccatgacctgtagagcctcctcaagcgtgtcctacatgcactggtaccagcaaacacctggcaaggccccaaagccttggatctacgccacctctaatctggccagcggcgtgccttctagattcagcggcagcggatctggcaccgattacaccctgaccatcagcagcctgcagcccgaggatatcgccacatactactgccagcagtggagctccaatcctcctaccttcggccagggcaccaagctgcagatcacaagatgataa
		
	
	 
		 
			 733
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..733
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 2208
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2208
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaactgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtcaagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacacagagccccagctctctgtctgcttctgtgggcgacagagtgaccatgacctgtagagcctcctcaagcgtgtcctacatgcactggtaccagcaaacacctggcaaggccccaaagccttggatctacgccacctctaatctggccagcggcgtgccttctagattcagcggcagcggatctggcaccgattacaccctgaccatcagcagcctgcagcccgaggatatcgccacatactactgccagcagtggagctccaatcctcctaccttcggccagggcaccaagctgcagatcacaagatgataa
		
	
	 
		 
			 734
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..734
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRTEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 2217
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2217
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacacagagccccagctctctgtctgcttctgtgggcgacagagtgaccatgacctgtagagcctcctcaagcgtgtcctacatgcactggtaccagcaaacacctggcaaggccccaaagccttggatctacgccacctctaatctggccagcggcgtgccttctagattcagcggcagcggatctggcaccgattacaccctgaccatcagcagcctgcagcccgaggatatcgccacatactactgccagcagtggagctccaatcctcctaccttcggccagggcaccaagctgcagatcacaagagagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtcaggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcggcggtggcggaagcggaggcggtggctccggtggcggaggcagcgaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcggtgataa
		
	
	 
		 
			 737
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..737
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGQVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKR
		
	
	 
		 
			 2220
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2220
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacacagagccccagctctctgtctgcttctgtgggcgacagagtgaccatgacctgtagagcctcctcaagcgtgtcctacatgcactggtaccagcaaacacctggcaaggccccaaagccttggatctacgccacctctaatctggccagcggcgtgccttctagattcagcggcagcggatctggcaccgattacaccctgaccatcagcagcctgcagcccgaggatatcgccacatactactgccagcagtggagctccaatcctcctaccttcggccagggcaccaagctgcagatcacaagagagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaacttgataa
		
	
	 
		 
			 738
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..738
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRT
		
	
	 
		 
			 2205
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2205
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacacagagccccagctctctgtctgcttctgtgggcgacagagtgaccatgacctgtagagcctcctcaagcgtgtcctacatgcactggtaccagcaaacacctggcaaggccccaaagccttggatctacgccacctctaatctggccagcggcgtgccttctagattcagcggcagcggatctggcaccgattacaccctgaccatcagcagcctgcagcccgaggatatcgccacatactactgccagcagtggagctccaatcctcctaccttcggccagggcaccaagctgcagatcacaagagagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtcaggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcggcggtggcggaagcggaggcggtggctccggtggcggaggcagcgaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcggtgataa
		
	
	 
		 
			 733
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..733
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGQVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKR
		
	
	 
		 
			 2208
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2208
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacacagagccccagctctctgtctgcttctgtgggcgacagagtgaccatgacctgtagagcctcctcaagcgtgtcctacatgcactggtaccagcaaacacctggcaaggccccaaagccttggatctacgccacctctaatctggccagcggcgtgccttctagattcagcggcagcggatctggcaccgattacaccctgaccatcagcagcctgcagcccgaggatatcgccacatactactgccagcagtggagctccaatcctcctaccttcggccagggcaccaagctgcagatcacaagagagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaacttgataa
		
	
	 
		 
			 734
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..734
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRT
		
	
	 
		 
			 2145
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2145
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggttcaactggttcagagcggtggaggtgtggttcagcctggtcgtagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccattactgtctggattactggggtcagggaaccaccctgaccgttagcagtgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtcaggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcggcggtggcggaagcggaggcggtggctccggtggcggaggcagcgaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcggtgataa
		
	
	 
		 
			 713
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..713
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGQVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKR
		
	
	 
		 
			 2148
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2148
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggttcaactggttcagagcggtggaggtgtggttcagcctggtcgtagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccattactgtctggattactggggtcagggaaccaccctgaccgttagcagtgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaacttgataa
		
	
	 
		 
			 714
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..714
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRT
		
	
	 
		 
			 2133
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2133
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggttcaactggttcagagcggtggaggtgtggttcagcctggtcgtagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccattactgtctggattactggggtcagggaaccaccctgaccgttagcagtgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtcaggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcggcggtggcggaagcggaggcggtggctccggtggcggaggcagcgaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcggtgataa
		
	
	 
		 
			 709
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..709
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGQVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKR
		
	
	 
		 
			 2136
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2136
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggttcaactggttcagagcggtggaggtgtggttcagcctggtcgtagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccattactgtctggattactggggtcagggaaccaccctgaccgttagcagtgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaacttgataa
		
	
	 
		 
			 710
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..710
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRT
		
	
	 
		 
			 2145
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2145
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtcaggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcggcggtggcggaagcggaggcggtggctccggtggcggaggcagcgaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcggtgataa
		
	
	 
		 
			 713
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..713
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGQVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKR
		
	
	 
		 
			 2148
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2148
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggaggatctggcggaggtggatccggcggtggcggatctgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaacttgataa
		
	
	 
		 
			 714
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..714
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRT
		
	
	 
		 
			 2133
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2133
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtcaggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcggcggtggcggaagcggaggcggtggctccggtggcggaggcagcgaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcggtgataa
		
	
	 
		 
			 709
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..709
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGQVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKR
		
	
	 
		 
			 2136
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2136
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggaggatctggcggaggtggatccggcggtggcggatctgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaacttgataa
		
	
	 
		 
			 710
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..710
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRT
		
	
	 
		 
			 2127
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2127
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggacgagctgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtcaggtgcaactggtgcagtccggcggaggcgtggtgcagcctggccggagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccactactgtctggactactggggacagggaaccaccctgaccgtcagctctggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacccagagcccttcttccttatctgccagcgtgggcgatagagtgaccatcacatgcagcgccagctcttctgttagctacatgaactggtaccagcaaacacctggaaaggcccctaaaagatggatctacgacaccagcaagctggcctctggcgtgccctctagattcagcggctctggctccggcaccgactacacctttacaattagctccctgcagcccgaggatatcgccacctactactgccagcagtggagcagcaaccccttcacattcggccagggcacaaagctgcaaatcaccagatgataa
		
	
	 
		 
			 707
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..707
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 2130
			 DNA
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					 source
					 1..2130
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtcaggtgcaactggtgcagtccggcggaggcgtggtgcagcctggccggagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccactactgtctggactactggggacagggaaccaccctgaccgtcagctctggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacccagagcccttcttccttatctgccagcgtgggcgatagagtgaccatcacatgcagcgccagctcttctgttagctacatgaactggtaccagcaaacacctggaaaggcccctaaaagatggatctacgacaccagcaagctggcctctggcgtgccctctagattcagcggctctggctccggcaccgactacacctttacaattagctccctgcagcccgaggatatcgccacctactactgccagcagtggagcagcaaccccttcacattcggccagggcacaaagctgcaaatcaccagatgataa
		
	
	 
		 
			 708
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..708
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 2115
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2115
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggacgagctgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtcaggtgcaactggtgcagtccggcggaggcgtggtgcagcctggccggagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccactactgtctggactactggggacagggaaccaccctgaccgtcagctctggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacccagagcccttcttccttatctgccagcgtgggcgatagagtgaccatcacatgcagcgccagctcttctgttagctacatgaactggtaccagcaaacacctggaaaggcccctaaaagatggatctacgacaccagcaagctggcctctggcgtgccctctagattcagcggctctggctccggcaccgactacacctttacaattagctccctgcagcccgaggatatcgccacctactactgccagcagtggagcagcaaccccttcacattcggccagggcacaaagctgcaaatcaccagatgataa
		
	
	 
		 
			 703
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					 source
					 1..703
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 2118
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2118
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtcaggtgcaactggtgcagtccggcggaggcgtggtgcagcctggccggagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccactactgtctggactactggggacagggaaccaccctgaccgtcagctctggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacccagagcccttcttccttatctgccagcgtgggcgatagagtgaccatcacatgcagcgccagctcttctgttagctacatgaactggtaccagcaaacacctggaaaggcccctaaaagatggatctacgacaccagcaagctggcctctggcgtgccctctagattcagcggctctggctccggcaccgactacacctttacaattagctccctgcagcccgaggatatcgccacctactactgccagcagtggagcagcaaccccttcacattcggccagggcacaaagctgcaaatcaccagatgataa
		
	
	 
		 
			 704
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..704
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 2127
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
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							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggacgagctgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtcaagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacacagagccccagctctctgtctgcttctgtgggcgacagagtgaccatgacctgtagagcctcctcaagcgtgtcctacatgcactggtaccagcaaacacctggcaaggccccaaagccttggatctacgccacctctaatctggccagcggcgtgccttctagattcagcggcagcggatctggcaccgattacaccctgaccatcagcagcctgcagcccgaggatatcgccacatactactgccagcagtggagctccaatcctcctaccttcggccagggcaccaagctgcagatcacaagatgataa
		
	
	 
		 
			 707
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..707
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 2130
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2130
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcgggggtggcggttctggtggtggtggctctggaggaggaaccggtcaagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacacagagccccagctctctgtctgcttctgtgggcgacagagtgaccatgacctgtagagcctcctcaagcgtgtcctacatgcactggtaccagcaaacacctggcaaggccccaaagccttggatctacgccacctctaatctggccagcggcgtgccttctagattcagcggcagcggatctggcaccgattacaccctgaccatcagcagcctgcagcccgaggatatcgccacatactactgccagcagtggagctccaatcctcctaccttcggccagggcaccaagctgcagatcacaagatgataa
		
	
	 
		 
			 708
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			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..708
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGGSGGGGSGGGTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITR
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			 DNA
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					 source
					 1..2115
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggacgagctgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtcaagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacacagagccccagctctctgtctgcttctgtgggcgacagagtgaccatgacctgtagagcctcctcaagcgtgtcctacatgcactggtaccagcaaacacctggcaaggccccaaagccttggatctacgccacctctaatctggccagcggcgtgccttctagattcagcggcagcggatctggcaccgattacaccctgaccatcagcagcctgcagcccgaggatatcgccacatactactgccagcagtggagctccaatcctcctaccttcggccagggcaccaagctgcagatcacaagatgataa
		
	
	 
		 
			 703
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..703
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 2118
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..2118
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgagccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaggcggcggggggagcggtggtggcggtagcaccggtcaagtgcagctggtgcagtccggaggaggcgtcgtgcagcctggaagaagcctccggctgagctgcaaggccagcggctatacattcaccagctacaccatgcactgggtgcggcaggcccctggcaaaggcctggaatggatcggctacatcaacccttccagcggctacaccaagtacaaccagaaattcaaggaccggtttaccattagcgccgataagagcaagagcacagcctttctgcagatggacagcctgagaccagaggacaccggcgtgtacttctgcgcccgctggcaggactacgacgtttatttcgactactggggccagggcacccctgtgacagtgagcagcggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacacagagccccagctctctgtctgcttctgtgggcgacagagtgaccatgacctgtagagcctcctcaagcgtgtcctacatgcactggtaccagcaaacacctggcaaggccccaaagccttggatctacgccacctctaatctggccagcggcgtgccttctagattcagcggcagcggatctggcaccgattacaccctgaccatcagcagcctgcagcccgaggatatcgccacatactactgccagcagtggagctccaatcctcctaccttcggccagggcaccaagctgcagatcacaagatgataa
		
	
	 
		 
			 704
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..704
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKGGGGSGGGGSTGQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITR
		
	
	 
		 
			 1449
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1449
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaactgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgtggtgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgataa
		
	
	 
		 
			 481
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..481
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRTEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
		
	
	 
		 
			 1473
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1473
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaactgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgtggtgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaaccggtcatcatcaccatcaccattgataa
		
	
	 
		 
			 489
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..489
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRTEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKTGHHHHHH
		
	
	 
		 
			 1446
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1446
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcggcggtggcggaagcggaggcggtggctccggtggcggaggcagcgaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcgggagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgtggtgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgataa
		
	
	 
		 
			 480
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..480
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
		
	
	 
		 
			 1470
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1470
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcagctggttgaatctggcggcggacttgtgaagcctggcggatctctgagactgagctgtgccgccagcggcttcacctttagcacatacgccatgagctggatcagacaggcccctggcaaaggcctggaatgggtggcgtctattggcagagccggcagcacctactacagcgactctgtgaagggcagattcaccatcagccgggacaacgccaagaacagcctgtacctgcagatgaactccctgagagccgaggacaccgccgtgtactattgtgccagaggacccatctacaacgactacgacgagttcgcctattggggccagggcacactggtcacagtttctagcggcggtggcggaagcggaggcggtggctccggtggcggaggcagcgaaattgtgctgacacagagccccgccacactgtcactttctccaggcgaaagagccacactgagctgcaagagcagccagagcgtgctgtactccagcaaccagaagaactacctggcctggtatcagcagaagcccggccaagctcctcggctgctgatctattgggccagcacaagagagagcggcatccctgccagattttctggcagcggctctggcaccgatttcaccctgaccataagcagcctggaacctgaggacttcgccgtgtattactgccaccagtacctgagcagcctgacctttggcggaggcaccaaggtggaaatcaagcgggagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgtggtgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaaccggtcatcatcaccatcaccattgataa
		
	
	 
		 
			 488
			 AA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..488
					 
						 
							 mol_type
							 protein
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 QVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMSWIRQAPGKGLEWVASIGRAGSTYYSDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARGPIYNDYDEFAYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCKSSQSVLYSSNQKNYLAWYQQKPGQAPRLLIYWASTRESGIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCHQYLSSLTFGGGTKVEIKREPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLWCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGKTGHHHHHH
		
	
	 
		 
			 1455
			 DNA
			 PAT
			 
				 
					 source
					 1..1455
					 
						 
							 mol_type
							 other DNA
						
						 
							 organism
							 synthetic construct
						
					
				
			
			 caggtgcaactggtgcagtccggcggaggcgtggtgcagcctggccggagcctgagactgagctgcaaggcctccggctacacctttacaagatacactatgcactgggtcagacaggcccctggcaagggcctggaatggattggctacatcaaccctagccggggatataccaactacaaccagaaagtgaaggacagattcaccatcagcacagataagtccaagtccaccgctttcctgcagatggactccctgcgtccagaggacacagctgtgtactactgcgcccggtactacgacgaccactactgtctggactactggggacagggaaccaccctgaccgtcagctctggcggcggaggctccggcggaggtggcagcggcggcggcggctctgatatccagatgacccagagcccttcttccttatctgccagcgtgggcgatagagtgaccatcacatgcagcgccagctcttctgttagctacatgaactggtaccagcaaacacctggaaaggcccctaaaagatggatctacgacaccagcaagctggcctctggcgtgccctctagattcagcggctctggctccggcaccgactacacctttacaattagctccctgcagcccgaggatatcgccacctactactgccagcagtggagcagcaaccccttcacattcggccagggcacaaagctgcaaatcaccagagagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgagctgcgccgtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctcgtgagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaaccggttggagccatcctcagttcgaaaagtgataa
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