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명 세 서

청구범위

청구항 1 

적어도 2종의 마이코박테리아(Mycobacterial) 항원을 포함하는 융합 폴리펩타이드로서, 1종의 항원은 강한 중추

기억 T 세포 활성체이고, 그리고 1종의 항원은 강한 효과기 기억 T 세포 활성체인, 융합 폴리펩타이드. 

청구항 2 

제1항에 있어서, 상기 강한 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-b, Rv2608b, Rv2389-b 또는 Rv1886-b에 대

해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함하는, 융합 폴리펩타이드.

청구항 3 

제1항에 있어서, 상기 강한 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-b, Rv2608b, Rv2389-b 또는 Rv1886-b의 서

열을 포함하는, 융합 폴리펩타이드.

청구항 4 

제1항에 있어서, 상기 강한 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv3619 또는 Rv3620에 대해 적어도 90% 서열 동

일성을 갖는 서열을 포함하는, 융합 폴리펩타이드.

청구항 5 

제1항에 있어서, 상기 강한 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv3619 또는 Rv3620의 서열을 포함하는, 융합 폴

리펩타이드.

청구항 6 

제1항에 있어서, 제3 항원을 더 포함하되, 상기 제3 항원은 강한 중추 기억 T 세포 활성체인, 융합 폴리펩타이

드.

청구항 7 

제1항에 있어서, 제3 항원을 더 포함하되, 상기 제3 항원은 강한 효과기 기억 T 세포 활성체인, 융합 폴리펩타

이드.

청구항 8 

제1항에 있어서, Rv3619, Rv3620, Rv2389-b 및 Rv2608-b에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 항원을 포함하

는, 융합 폴리펩타이드.

청구항 9 

제1항에 있어서, Rv3619, Rv3620, Rv2389-b 및 Rv2608-b를 포함하는, 융합 폴리펩타이드.

청구항 10 

제1항에 있어서, 상기 융합 폴리펩타이드는 ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2 또는 ID97에 대해 적어도 90% 서

열 동일성을 갖는, 융합 폴리펩타이드.

청구항 11 

제1항에 있어서, 상기 융합 폴리펩타이드는 ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2 또는 ID97인, 융합 폴리펩타이드. 

청구항 12 

약제학적 조성물로서, 제1항 내지 제11항 중 어느 한 항의 융합 폴리펩타이드 및 약제학적으로 허용 가능한 담

공개특허 10-2019-0009308

- 3 -



체, 부형제, 또는 희석제를 포함하는, 약제학적 조성물. 

청구항 13 

대상체에게 유효량의 제1항 내지 제11항 중 어느 한 항의 융합 폴리펩타이드 또는 제12항의 조성물을 투여하는

단계를 포함하는, 강한 마이코박테리아 중추 기억 T 세포 반응 및 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 반

응을 활성화시키는 방법.

청구항 14 

대상체에게 유효량의 제1항 내지 제11항 중 어느 한 항의 융합 폴리펩타이드 또는 제12항의 조성물을 투여하는

단계를 포함하는, 대상체에서 2차 결핵 감염을 예방하거나 또는 치료하는 방법.

청구항 15 

제14항에 있어서, 상기 방법은 대상체에서 2차 결핵 감염을 예방하기 위해 사용되는, 방법.

청구항 16 

제14항에 있어서, 상기 방법은 대상체에서 2차 결핵 감염을 치료하기 위해 사용되는, 방법.

청구항 17 

제14항에 있어서, 상기 결핵 감염은 NTM에 의한 2차 감염인, 방법.

청구항 18 

제14항에 있어서, 상기 결핵 감염은 잠복성 Mtb 또는 NTM 감염의 재활성화인, 방법.

청구항 19 

대상체에게 유효량의 제1항 내지 제11항 중 어느 한 항의 융합 폴리펩타이드 또는 제12항의 조성물을 투여하는

단계를 포함하는, 대상체에서 비결핵 마이코박테륨(nontuberculous Mycobacterium: NTM) 감염을 예방하거나 또

는 치료하는 방법.

청구항 20 

제19항에 있어서, 상기 방법은 대상체에서 NTM 감염을 예방하기 위해 사용되는, 방법. 

청구항 21 

제19항에 있어서, 상기 방법은 대상체에서 NTM 감염을 치료하기 위해 사용되는 방법.

청구항 22 

제19항에 있어서, 상기 NTM 감염은 1차 감염인, 방법.

청구항 23 

제19항에 있어서, 상기 NTM 감염은 2차 감염인, 방법.

청구항 24 

대상체에게 유효량의 제1항 내지 제11항 중 어느 한 항의 융합 폴리펩타이드 또는 제12항의 조성물을 투여하는

단계를 포함하는, 대상체에서 활성 TB 질환의 징후 또는 증상을 감소시키는 방법.

청구항 25 

제13항 내지 제24항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상체는 퀀티페론(Quantiferon) 양성인, 방법. 

청구항 26 

제13항 내지 제24항 중 어느 한 항에 있어서, 상기 대상체는 퀀티페론 음성인, 방법.
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청구항 27 

대상체에게 ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2, ID97 또는 ID91에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 유효량의

융합 폴리펩타이드를 투여하는 단계를 포함하는, 대상체에서 비결핵 마이코박테륨(NTM) 감염을 예방하거나 또는

치료하는 방법.

청구항 28 

제27항에 있어서, 상기 융합 폴리펩타이드는 ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2, 또는 ID97 또는 ID91인, 방법.

청구항 29 

대상체에서 NTM 박테리아 부담을 감소시키는 방법으로서, 상기 대상체의 세포를 (i) TLR 4 작용제, (ii) ID93-

1, ID93-2, ID83-1, ID83-2, ID97 또는 ID91에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 융합 폴리펩타이드 또는

(iii) 이들의 조합물과 접촉시키는 단계를 포함하는, NTM 박테리아 부담을 감소시키는 방법.

청구항 30 

제29항에 있어서, 상기 TLR4 작용제는 GLA인, NTM 박테리아 부담을 감소시키는 방법.

청구항 31 

제29항에 있어서, 상기 TLR4 작용제는 SLA인, NTM 박테리아 부담을 감소시키는 방법.

청구항 32 

제29항, 제30항 또는 제31항에 있어서, 상기 융합 폴리펩타이드는 ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2, ID97 또는

ID91인, NTM 박테리아 부담을 감소시키는 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

관련 출원에 대한 상호 참조[0001]

본 출원은 2016년 5월 21일자로 출원된 미국 가출원 특허 제62/339,858호의 유익을 주장하며, 이 기초출원은 그[0002]

의 전문이 본 명세서에 참고로 포함한다.

ASCII 텍스트 파일로서 서열목록의 제출[0003]

ASCII 텍스트 파일에 대한 다음의 제출 내용은 본 명세서에 그의 전문이 참고로 포함된다: 서열 목록의 컴퓨터[0004]

판독 가능한 형태(CRF)(파일명: 712192003940SEQLIST.txt, 저장일: 2017년 5월 19일, 용량: 229 KB)

배 경 기 술

결핵(Tuberculosis: TB)은 마이코박테륨 투베르쿨로시스(Mycobacterium tuberculosis: Mtb)에 의한 감염에 의[0005]

해 야기되는 만성 감염성 질환이다. TB는 개발도상국에서의 주된 유행성 질환일 뿐만 아니라 전세계의 개발된

면적에서 증가하고 있는 문제이며, 매년 1백 7십만명 내지 2백만명이 살고 있는 것으로 주장된다. 감염은 상당

한 기간의 시간 동안 무증상일 수 있지만, 상기 질환은 폐의 급성 염증으로서 가장 통상적으로 나타나며, 발열

및  마른  기침을  야기한다.  치료되지  않는다면,  심각한  합병증  및  사망이  전형적으로  초래된다.  다제내성

TB(MDR-TB)의 증가는 이런 위협을 추가로 고조시킨다(Dye, Nat Rev Microbiol 2009;7:81-7).

비결핵 마이코박테륨(Nontuberculous  Mycobacterium:  NTM)  종은 폐질환(TB-유사),  림프계, 피부, 연조직, 뼈[0006]

및 전신성 질환의 감염을 포함하는 질환 범위를 야기한다. NTM 감염의 증가가 있다. 면역 손상된 환자에서 이러

한 감염, 및 특히 이러한 감염은 이전에 감염된 그리고 약물 치료된 Mtb 감염 개체에서 2차 감염을 위한 증가된

저장소를 생성한다. 현재 150가지 상이한 종의 NTM이 있지만, 더 통상적인 감염성 종은 마이코박테륨 아비움 복

합체(Mycobacterium  avium  complex:  MAC),　마이코박테륨 칸사시(Mycobacterium  kansasii)  및　마이코박테륨

압세수스(Mycobacterium abscessus)(문헌[Nontuberculous mycobacterial pulmonary infections., Margaret M.

공개특허 10-2019-0009308

- 5 -



Johnson  and  John  A.  Odell  Journal  of  Thoracic  Disease,  Vol  6,  No  3  March  2014]에서  검토됨;  CDC

(http://www.cdc.gov/nczved/divisions/dfbmd/diseases/nontb_mycobacterium/technical.html)는  마이코박테륨

말모엔스(M.  malmoense),  마이코박테륨 시미애(M. simiae),  마이코박테륨 스줄가이(M.szulgai),  마이코박테륨

제노피(M. xenopi)(폐렴과 관련됨); 마이코박테륨 스크로풀라세움(M. scrofulaceum)(림프절염과 관련됨); 및 마

이코박테륨  압세서스(M.  abscessus),  마이코박테륨  첼로네(M.  chelonae),  마이코박테륨  하에모필룸(M.

haemophilum), 마이코박테륨 울세란스(M. ulcerans)(피부 및 연조직 감염)를 포함하는 다양한 질환에 기여할 수

있는 다수의 NTM 종을 주목한다. 일부 열대 지역에서, 마이코박테륨 울세란스에 의한 감염에 의해 야기되는 브

룰리 궤양 질환은 중증의 이환율 및 장애의 통상적인 원인이다.

TB 과정은 본질적으로 3기로 실행된다. 급성 및 활성기 동안에, 감염을 제어하는 지점까지 면역 반응이 증가하[0007]

여, 박테리아 부하가 최대로 되고 쇠퇴하기 시작할 때까지 박테리아는 기관에서 기하급수적, 대수적 또는 반대

수적 속도로 증식하거나 또는 활동적으로 증식한다. 메커니즘이 완전히 이해되지는 않지만, 인터페론 감마(IFN-

감마, IFNγ)와 협력한 감작된 CD4+ T 세포가 감염 제어를 매개하는 것으로 여겨진다. 일단 활성 면역 반응이

박테리아 부하를 감소시키고 확인 시 그것을 안정하고 낮은 수준에서 유지한다면, 잠복기가 확립된다. 이전에,

연구는 잠복기 동안 Mtb가 활성 증식으로부터 휴면기까지 진행하며, 특히 비복제성이 되고, 육아종 내에 남아있

는 것을 보고하였다. 그러나, 최근의 연구는 잠복기에서조차, 박테리아 집단 중 적어도 일부가 활성 대사 상태

로 남아있다는 것을 입증하였다. (Talaat et al. 2007, J of Bact 189, 4265-74).

따라서, 강한 면역 반응에도 불구하고 이들 박테리아는 생존하며, 활성 대사를 유지하고, 최소로 복제한다. 잠[0008]

복기 동안 감염된 개체에서, 비-복제성 박테리아(그들이 세포내에 위치됨에 따라 면역계는 검출하는 것이 매우

어려울 수 있음)와 서서히 복제하는 박테리아 사이의 균형이 있다. 일부 경우에, 잠복성 감염은 재활성화에 유

입되며, 휴면기 박테리아는 초기 감염보다 다소 더 낮은 속도에도 불구하고 다시 복제하기 시작한다. 1차 감염

으로부터 잠복기까지 Mtb의 전이는 유전자 발현에서의 변화를 수반한다는 것이 시사되었다(Honerzu  Bentrup,

2001). 또한 면역 반응의 항원-특이성의 변화는 활성 복제로부터 휴면기까지 그의 전이 동안 박테리아가 유전자

발현을 조절함에 따라 일어날 가능성이 있다. 잠복성 감염을 제어하는 면역 반응의 전체 특성 및 재활성화를 야

기하는 인자는 대체로 알려지지 않고 있다. 그러나, 우세한 세포 유형에서 이동을 초래하는 일부 증거가 있다.

급성기 동안 감염의 제어를 위해 CD4+ T 세포는 필수적이고 충분하지만, 일부 연구는 CD8+ T 세포 반응이 잠복

기에서 더 중요하다는 것을 시사한다. 분류적 예방 백신이 잠복성 감염된 실험 동물에 제공될 때의 활성의 결여

에 의해 설명되는 바와 같이, 이 단계에서 박테리아는 현재 TB 분야에서의 개발 중인 대부분의 예방 백신에 의

해 전형적으로 표적화되지 않는다(Turner et al. 2000 Infect Immun. 68:6:3674-9.).

Mtb 종에 의해 야기되는 TB의 진단과 달리, 임상 표본에서 박테리아의 단리는 질환에 대해 진단적이며, 임상 단[0009]

리물에서 NTM 종의 존재는 질환과 상관관계가 있지 않다. NTM은 박테리아가 자원-부족 환경에서 분화하기 어렵

게 만드는 Mtb 종과 다수의 특징을 공유한다. TB를 진단하기 위한 표준 방법은 객담 도말의 현미경 검사를 통하

지만, 이 접근을 사용할 때, NTM은 Mtb와 동일한 것으로 나타난다. 분자 방법 없이, 이들 유기체는 구별하기가

어렵다. 환자는 종종 Mtb 감염을 갖는 것으로 추정되는 데, 다수의 NTM의 임상 징후는 TB의 임상 징후를 모방할

수  있다.  2007년에  미국흉부학회(American  Thoracic  Society:  ATS)  및  미국  감염  질환  협회(Infectious

Disease Society of America: IDSA) 공동 발표된 가이드라인은 NTM 폐 감염을 진단하기 위해 다른 잠재적 병인

을 제외함과 함께 증상의 존재, 방사선검사 이상 및 미생물 배양을 요구한다(M. Johnson and John A. Odell

Journal of Thoracic Disease, Vol 6, No 3 March 2014). 음용수, 가정 배관, 토탄 풍부 토양, 기수성 습지,

하수, 병원 내 수계, 혈액 투석 센터 및 치과에서 다수의 NTM 종은 상기 환경에서 그들을 편재시키는 것을 발견

하였다.

Mtb는 일반적으로 장기간 항생제 요법을 이용하여 제어될 수 있지만, 이러한 치료는 질환의 확산을 방지하는 데[0010]

충분하지  않다.  감염된  개체는  무증상이지만,  일정  시간  동안  전염성일  수  있다.  잠복성  TB(무증상  및

비전염성)에  대한  현재의  임상  실행은  아이소니아지드  또는  다른  항생제의  6  내지  9개월  치료  또는,

대안적으로, 리팜핀의 4개월 치료이다. 활성 Mtb 감염은 대다수의 바실루스가 사멸될 것으로 생각되는 동안인 6

내지 8주 동안의 4가지 의약 다음에 6 내지 9개월의 총 지속기간 동안의 2가지 약물의 조합물을 이용하여 치료

된다. 치료의 지속 기간은 각각의 주에 제공된 용량의 수에 의존한다. 추가로, 치료 요법에 의한 순응도는 중요

하지만, 환자 거동은 모니터링하기가 어렵다. 일부 환자는 부작용 또는 극도의 치료 지속기간(6 내지 9개월)에

기인하여 치료 과정을 완료하지 않는데, 이 연구는 비효과적인 치료 및 약물 내성의 발생을 야기할 수 있는 것

을 보여주었다. 게다가, 항생제 내성 균주, 특히 Mtb 종의 다제내성(MDR) 균주가 약물 내성 NTM 종의 발생에서

증가를 야기할 수 있다는 증가된 문제가 있다. 표준 TB 치료는 종종 NTM 감염에 대해 비효과적이다. 항-TB 의약
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은 NTM-관련 질환에서 대략 50%의 반응 속도를 생성한다. 

2차 결핵 질환 및 NTM 감염의 인과관계의 연대표와 상관없이, TB 질환의 증가된 발생률의 위험 및 Mtb 종 및[0011]

NTM 종의 MDR 균주의 출현은 개발도상국 및 선진국에 대한 심각한 건강 문제이다. 따라서, TB 전염을 전세계적

으로 감소시키기 위해 그리고 약물 내성 및 다제내성 Mtb 및 NTM 종의 출현을 감소시키기 위해, 2차 Mtb 감염,

및 NTM 종에 의한 감염의 더 효과적인 예방적 및 치료적 치료에 대한 긴급한 필요가 있다. 본 명세서에 제공된

방법 및 조성물은 2차 Mtb 감염을 치료하고 예방하는 데, 그리고 NTM 감염을 예방하고 치료하는 데 유용하다.

발명의 내용

본 개시내용은 이미 존재하는 구조적 폐 질환을 갖는 대상체(예를 들어, TB 전에 만성 폐쇄성 폐 질환 또는 낭[0012]

포성 섬유증의 이력을 갖는 대상체)의 치료를 포함하는, 대상체에서 Mtb에 의해 야기되는 2차 결핵(TB)을 예방

하거나 또는 치료하기 위한 조성물 및 방법뿐만 아니라 대상체에서 NTM에 의해 야기되는 감염을 예방하거나 또

는 치료하기 위한 조성물 및 방법을 제공한다. 

TB를 치료하기 위해 본 명세서에 기재된 조성물 및 방법은 강한 중추 기억 T 세포 반응과 강한 효과기 기억 T[0013]

세포 반응을 둘 다 유발할 수 있다. 본 명세서에 기재된 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나를 투여하는 방법이

본 명세서에 제공된다. 이러한 융합 폴리펩타이드는 적어도 2종의 마이코박테리아 항원을 포함하되, 1종의 항원

은 강한 중추 기억 T 세포 활성체이고, 그리고 1종의 항원은 강한 효과기 기억 T 세포 활성체이다.

일 양상에서, 적어도 2종의 마이코박테리아 항원을 포함하는 융합 폴리펩타이드가 본 명세서에 제공되되, 1종의[0014]

항원은 강한 중추 기억 T 세포 활성체이고, 그리고 1종의 항원은 강한 효과기 기억 T 세포 활성체이다. 일부 실

시형태에서, 강한 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-b, Rv2608b, Rv2389-b 또는 Rv1886-b에 대해 적어도

90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 강한 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-b,

Rv2608b, Rv2389-b 또는 Rv1886-b의 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 강한 효과기 기억 T 세포 활성체 항

원은 Rv3619 또는 Rv3620에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 강한 효

과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv3619 또는 Rv3620의 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 융합 폴리펩타이

드는 제3 항원을 추가로 포함하되, 제3 항원은 강한 중추 기억 T 세포 활성체이다. 일부 실시형태에서, 융합 폴

리펩타이드는 제3 항원을 추가로 포함하되, 제3 항원은 강한 효과기 기억 T 세포 활성체이다. 일부 실시형태에

서, 융합 폴리펩타이드는 Rv3619, Rv3620, Rv2389-b 및 Rv2608-b에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 항원

을 포함한다. 일부 실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 Rv3619, Rv3620, Rv2389-b 및 Rv2608-b를 포함한다. 일

부 실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2 또는 ID97에 대해 적어도 90% 서열 동

일성을 가진다. 일부 실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2 또는 ID97이다. 일

부 실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 ID91이다.

다른 양상에서, 본 명세서에서 본 명세서에 제공된 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나, 및 약제학적으로 허용[0015]

가능한 담체, 부형제, 또는 희석제를 포함하는 약제학적 조성물이 제공된다.

다른 양상에서, 본 명세서에서 대상체에게 본 명세서에 제공된 유효량의 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나 또[0016]

는 융합 폴리펩타이드를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 대상체에서 강한 마이코박테리

아 중추 기억 T 세포 반응 및 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 반응을 활성화시키는 방법이 제공된다.

일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 양성이다. 일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 음성이다.

다른 양상에서, 대상체에게 본 명세서에 제공된 유효량의 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나 또는 상기 융합 폴[0017]

리펩타이드를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 대상체에서 2차 결핵 감염을 예방하거나

또는 치료하는 방법이 제공된다. 일부 실시형태에서, 상기 방법은 대상체에서 2차 결핵을 예방하기 위해 사용된

다. 일부 실시형태에서, 상기 방법은 대상체에서 2차 결핵 감염을 치료하기 위해 사용된다. 일부 실시형태에서,

결핵 감염은 잠복성 Mtb 감염의 재활성화이다. 일부 실시형태에서, 폐 감염은 잠복성 NTM 감염의 재활성화이다.

대상체는 퀀티페론 양성 또는 퀀티페론 음성일 수 있다.

다른 양상에서, 본 명세서에서 대상체에게 유효량의 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나 또는 본 명세서에 제공[0018]

된 융합 폴리펩타이드를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 대상체에서 비결핵 마이코박테

륨(NTM) 감염을 예방하거나 또는 치료하는 방법이 제공된다. 일부 실시형태에서, 상기 방법은 대상체에서 NTM

감염을 예방하기 위해 사용된다. 일부 실시형태에서, 상기 방법은 대상체에서 NTM 감염을 치료하기 위해 사용된

다. 일부 실시형태에서, NTM 감염은 1차 감염이다. 일부 실시형태에서, NTM 감염은 2차 감염이다. 대상체는 퀀
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티페론 양성 또는 퀀티페론 음성일 수 있다.

다른 양상에서, 본 명세서에서 대상체에게 유효량의 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나 또는 본 명세서에 제공[0019]

된 융합 폴리펩타이드를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 대상체에서 활성 TB 질환의 징

후 또는 증상을 감소시키는 방법이 제공된다. 일부 실시형태에서, 상기 대상체는 퀀티페론 양성이다. 일부 실시

형태에서, 상기 대상체는 퀀티페론 음성이다.

다른 양상에서, 본 명세서에서 대상체에게 ID93-1,  ID93-2,  ID83-1,  ID83-2,  ID97  또는 ID91에 대해 적어도[0020]

90% 서열 동일성을 갖거나 또는 ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2, ID97 또는 ID91인 유효량의 융합 폴리펩타이

드를 투여하는 단계를 포함하는, 대상체에서 비결핵 마이코박테륨(NTM) 감염을 예방하거나 또는 치료하는 방법

이 제공된다.

다른 양상에서, 본 명세서에서 대상체의 세포를 (i)  TLR  4  작용제, (ii)  ID93-1,  ID93-2,  ID83-1,  ID83-2,[0021]

ID97 또는 ID91에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 융합 폴리펩타이드 또는 (iii) 이들의 조합물과 접촉시

키는 단계를 포함하는, 대상체에서 NTM 박테리아 부담을 감소시키는 방법이 제공된다.

본 명세서에 제공된 다양한 실시형태 중 하나, 일부 또는 모두는 본 발명의 다른 실시형태를 형성하기 위해 조[0022]

합될 수 있다는 것이 이해되어야 한다. 본 발명의 이들 및 다른 양상은 당업자에게 분명하게 될 것이다.

도면의 간단한 설명

도 1은 기준에서 그리고 백신접종 2주 후에 측정된 ID93 항원-특이적 CD4
+
 T 세포의 역학을 도시한 도면. 항원[0023]

(펩타이드 풀)-자극 PBMC의 세포내 사이토카인 염색에서 비자극 값을 차감하여 측정한 바와 같은 임의의 항원-

특이적 마커(IFNg, TNF, IL-2, CD154, IL-22 및/또는 IL-17)에 대한 CD4+ T 세포 양성의 빈도. 제0일, 제28일

및 제56일에 백신접종을 투여하였다.

도 2는  Rv1813(Rv1813-a  또는 Rv1813-b  중  하나),  Rv2608(Rv2608-a  또는 Rv2608-b  중 하나),  Rv3619  또는

Rv3620 펩타이드/항원을 함유하는 풀을 이용하는 자극에 대한 전혈의 CD4+ T 세포 반응의 중위 총 정량적 변화

를 도시한 도면. 오차 막대는 각각의 자극에 대한 사분위 범위(IQR)를 나타낸다. ID93-2 백신접종 및 위약 대상

체는 코호트에 따라 층화하고, 그리고 반응을 연구일에 따라 세로로 층화하였다. 배경값(비자극)을 차감하였다.

데이터는 ID93-2를 이용한 면역화가 전반적인 면역화 후 제14일 내지 제42일에 최대인 백신접종 대상체에서의

면역 반응을 생성한다. Rv2608(상부로부터 3째로 적층된 막대) 및 Rv3619(상부로부터 둘째로 적층된 막대)는

ID93-2의 항원 서브유닛 단백질에 대해 정량적으로 가장 높은 면역 반응을 생성한다. 각각의 특정 항원에 대한

반응의 ID93 후 + GLA-SE 백신접종 규모 및 역학은 코호트에 따라 변하였다. 백신접종은 코호트와 관계없이 모

든 ID93 + GLA-SE 백신접종 참여자에서 기준보다 더 높았던 Rv2608- 특이적 CD4 T 세포 반응을 유도하였다. 모

든 코호트에서, 투약량과 관계없이 백신의 2회 투여 후에 Rv1813 및 Rv2608에 대한 최대 CD4 T 세포 반응이 보

였다. 백신의 제3 투여는 제2 투여에 의해 알 수 있는 것 초과의 반응을 뚜렷하게 촉진시키지 않았다. 코호트

2, 3 및 4에서, ID93 + GLA-SE의 단일 투여는 Rv3619 및 Rv3620에 대해 CD4 T 세포 반응을 빠르게 유도하였는

데, 이는 근본적인 잠복성 M.tb 감염에 대한 촉진 효과일 가능성이 가장 크다. 그러나, QFT-음성 코호트 1 참여

자에서, 백신접종 후 Rv3619 및 Rv3620 반응은 기준(예를 들어, 최대 측정된 반응인 제42일의 Rv3619 및 Rv3620

에 대한 윌콕슨 p 값은 각각 0.9453 및 0.6875임) 또는 위약(맨-휘트니) 반응으로부터 통계적으로 차이가 없었

는데, Rv3619 및 Rv3620에 대한 반응은 M.tb에 의한 천연 감염에 의해 달리 프라이밍되지 않은 개체에서 ID93 +

GLA-SE에 의해 유도성이 아니었다.

도 3은 FDS 분석을 수행하기 위한 일반적 방법을 도시한 도면. 

도  4A  내지  도  4B는  ID93-2의  항원성 서브유닛 단백질(Rv1813(a  또는  b),  Rv2608(a  또는  b),  Rv3619,  및

Rv3620)로 자극한 PBMC의 세포내 염색 분석 후에 QFT+(TB-원인 병원균으로 이전에 감염된 대상체, 좌측 패널,

퀀티페론 양성)와 QFT-(TB 미경험, 우측 패널, 퀀티페론 음성) 대상체 둘 다에서의 임상 연구의 코호트 2 및 4

로부터 ID93-2+GLA-SE로 백신접종된 대상체에서의 CD4+ T 세포 집단의 FDS 정량적 분석을 도시한 도면. 데이터

는 Rv1813 및 2608이 강한 중추 기억 CD4+ 항원이고, ID93-2에 의한 미경험 결핵 대상체의 백신접종이 이들 항

원에 대한 강한 중추 기억 반응(FDS 스코어 1 이하)에 대해 T 세포의 분화를 유발할 수 있다는 것을 나타낸다.

대조적으로, Rv3619 및 Rv3620은 강한 효과기 기억 CD4+ 항원(FDS 스코어 3 이상)이며, ID93-2를 이용한 미경험

결핵 대상체의 백신접종은 이들 항원에 대한 강한 효과기 기억에 대해 CD4+T 세포 프로파일의 분화를 유발할 수

있다.
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도 5A 내지 도 5B는 임상 시험의 코호트 2 및 4로부터 ID93-2+GLA-SE에 의해 면역화한 대상체에서 ID93-2에 의

한 최종 백신접종 6개월 후 FDS 프로파일을 도시한 도면. 도 5A에서 데이터는 상이한 TB 집단에서 ID93-2 서브

유닛 단백질에 대한 FDS 스코어의 분석을 나타낸다. QFT+와 QFT- 대상체 둘 다에서 ID93-2+GLA-SE의 3회 투약에

의한 백신접종 6개월 후에, 데이터는 ID93-2의 Rv2608 및 Rv1813 단백질이 강한 CD4+ T 세포 중추 기억 항원이

라는 것과 ID93-2의 Rv3619 및 Rv3620 단백질이 강한 CD4+ T 세포 효과기 기억 항원이라는 것을 나타낸다. 도

5B는 집단의 결핵 상태와 상관없이, 전체 Rv2608 및 Rv1813이 강한 CD4+ T 세포 중추 기억 항원이고, Rv3619와

Rv3620은 둘 다 강한 CD4+ T 세포 효과기 기억 항원이라는 것을 나타낸다.

도 6은 GLA-AF 및 QS21에 의한 NTM 마이코박테륨 아비움의 성장 저해를 도시한 도면. TLR4 제형은 NTM 마이코박

테륨 아비움 마이코박테리아의 성장을 저해한다. 

도 7은 ID91-GLA-SE 또는 ID91에 의한 NTM 마이코박테륨 아비움의 성장 저해를 도시한 도면.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본  개시내용은  Mtb에  의해  야기되는  2차  결핵(TB)을  예방하거나  또는  치료하기  위한  조성물  및  방법을[0024]

제공한다. 본 개시내용은 또한 TB를 모방하는 폐 감염을 포함하는 NTM에 의해 야기되는 1차 및 2차 감염을 예방

하거나 또한 치료하기 위한 조성물 및 방법을 제공한다. 예시적 실시형태에서, 이러한 TB 및 NTM 감염을 치료하

는 조성물 및 방법은 적어도 2종의 마이코박테리아 항원을 포함하는 본 명세서에 제공된 융합 폴리펩타이드 중

임의의 하나의 투여 시 강한 중추 기억 T 세포 반응과 강한 효과기 기억 T 세포 반응을 둘 다 유발할 수 있되,

1종의 항원은 강한 중추 기억 T 세포 활성체이고, 그리고 1종의 항원은 강한 효과기 기억 T 세포 활성체이다.

본 개시내용은 특히, 특정 마이코박테륨 항원이 강한 마이코박테리아 중추 기억 T 세포 반응을 활성화시킬 수[0025]

있고 특정 마이코박테륨 항원이 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 반응을 활성화시킬 수 있다는 놀라운

발견에 기반한다. 마찬가지로, 적어도 2종의 마이코박테리아 항원을 포함하는 융합 폴리펩타이드의 투여는 놀라

운 발견이되, 1종의 항원은 강한 중추 기억 T 세포 활성체이고, 1종의 항원은 강한 마이코박테리아 중추 기억 T

세포 반응과 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 반응을 둘 다 유발한 대상체에 대한 강한 효과기 기억 T

세포 활성체이다. 

본 개시내용은 또한 특히 기재된 마이코박테륨 항원이 TB를 이미 갖고 TB에 대해 성공적으로 치료된 대상체(예[0026]

를 들어, 이전에 감염된 대상체)에서 TB를 예방하거나 또는 치료할 수 있다는 발견에 기반한다.

본 명세서에 기재된 바와 같이, 본 개시내용은 일반적으로 대상체에서 2차 결핵 질환(TB)을 예방하거나 또는 치[0027]

료하기 위한 조성물 및 방법, 및 대상체에서 비결핵 마이코박테륨(NTM) 감염을 예방하거나 또는 치료하기 위한

조성물 및 방법에 관한 것이며, 상기 방법은 대상체에게 유효량의 적어도 2종의 마이코박테리아 항원을 포함하

는 융합 폴리펩타이드를 투여하는 단계를 포함한다. 예시적 실시형태에서, 1종의 항원은 강한 중추 기억 T 세포

활성체이고, 그리고 1종의 항원은 강한 효과기 기억 T 세포 활성체이다. 

본 명세서에 기재된 바와 같이, TLR4 작용제는 또한 대상체에서 비결핵 마이코박테륨(NTM) 감염을 예방하거나[0028]

또는 치료하기 위해 사용될 수 있다. 본 명세서에서 대상체에게 NTM 감염의 치료를 위한 유효량의 TLR4 작용제

를 투여하는 단계를 포함하는 방법이 제공된다. 또한 대상체의 세포를 (i) TLR4 작용제 (ii) 본 명세서에 기재

된 임의의 융합 폴리펩타이드 또는 (iii) 이들의 조합물과 접촉시키는 단계를 포함하는 대상체에서 NTM 박테리

아 부담을 감소시키는 방법이 제공된다. 대상체의 세포는 대상체에 있을 수 있으며, 접촉시키는 단계는 대상체

에게 TRL4 작용제 및/또는 본 명세서에 기재된 임의의 융합 폴리펩타이드를 투여하는 단계를 통한다.

정의 [0029]

본 설명에서, 용어 "약" 및 "본질적으로 이루어진"은 달리 표시되지 않는 한 표시된 범위, 값 또는 구조의 ±[0030]

20%를 의미한다. 본 명세서에서 사용되는 단수 용어는 열거된 구성성분의 "하나 이상"을 지칭하는 것으로 이해

되어야 한다. 대안(예를 들어, "또는")의 사용은 대안 중 하나, 둘 다 또는 이들의 임의의 조합을 의미하는 것

으로 이해되어야 한다. 본 명세서에서 사용되는 용어 "포함하다(include)", "가지다" 및 "포함하다(comprise)"

는 동의어로 사용되며, 이들 용어 및 이들의 변형은 비제한적으로 해석되어야 하는 것으로 의도된다.

"개체" 또는 "대상체"는 포유류, 예를 들어, 인간 포유류 또는 비인간 포유류이다. 비인간 포유류는 농장 동물[0031]

(예컨대, 소, 돼지, 말), 스포츠 동물, 반려동물(예컨대 고양이, 개, 말), 영장류, 마우스 및 래트를 포함하지

만, 이들로 제한되지 않는다.
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"마이코박테륨 투베르쿨로시스" 및 "Mtb"는 포유류에서 TB 질환을 야기할 수 있는 마이코박테륨 투베르쿨로시스[0032]

유형의 박테리아를 지칭한다.

본 명세서에서 상호 호환적으로 사용되는 "비결핵 마이코박테륨" 또는 "NTM"은 폐 감염, 예를 들어, TB를 모방[0033]

하는 폐 감염을 포함하는 포유류에서 NTM 관련 감염을 야기할 수 있는 해당 박테리아 종을 포함한다. NTM은 Mtb

또는 마이코박테륨 레프래(Mycobacterium leprae) 이외의 임의의 마이코박테리아 병원균으로서 정의된다. NTM은

폐 감염(예를 들어, TB-유사 폐질환), 림프계, 피부, 연조직, 또는 뼈의 감염 및 전신성 질환을 포함하는 광범

위한 질환을 야기한다. NTM은, 예를 들어, 이미 존재하는 질환이 없는 대상체, 이미 존재하는 구조적 폐 질환을

갖는 대상체(예를 들어, TB 전에, 만성 폐쇄성 폐질환 또는 낭포성 섬유증의 이력을 갖는 대상체)뿐만 아니라

면역 손상된 환자, 예컨대 AIDS를 갖는 환자, 및 1차 Mtb 감염을 갖는 환자를 감염시킬 수 있다. NTM은 마이코

박테륨 보비스(M. bovis), 또는 마이코박테륨 아프리카눔(M. africanum), BCG, 마이코박테륨 아비움, 마이코박

테륨  인트라셀룰라(M.  intracellulare),  마이코박테륨  셀라툼(M.  celatum),  마이코박테륨  게나벤스(M.

genavense), 마이코박테륨 하에모필룸, 마이코박테륨 칸사시, 마이코박테륨 압세서스, 마이코박테륨 시미애, 마

이코박테륨 박카에(M. vaccae), 마이코박테륨 포르투이툼(M. fortuitum) 및 마이코박테륨 스크로풀라세움 종(예

를  들어,  문헌[Harrison's  Principles  of  Internal  Medicine,  Chapter  150,  pp.  953-966  (16th  ed.,

Braunwald, et al., eds., 2005] 참조)을 포함하지만, 이들로 제한되지 않는다. 다수의 NTM 종이 음용수, 가정

배관, 토탄 풍부 토양, 기수성 습지, 하수, 병원 내 수계, 혈액 투석 센터 및 치과에서 발견된다.

본 명세서에 사용되는 바와 같은 "마이코박테리아 감염" 또는 "마이코박테륨에 의한 감염"은 Mtb 및/또는 NTM에[0034]

의한 감염을 지칭한다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같은, "마이코박테리아 항원"은 Mtb 또는 NTM으로부터의 항원을 지칭한다. 본 명[0035]

세서에서 사용되는 바와 같은, "Mtb 항원"은 Mtb로부터의 항원을 지칭한다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같은, "NTM 항원"은 NTM으로부터의 항원, 예를 들어 마이코박테륨 아비움, 마이코[0036]

박테륨 칸사시, 마이코박테륨 보비스, 마이코박테륨 인트라셀룰라, 마이코박테륨 셀라툼, 마이코박테륨 말모엔

스, 마이코박테륨 시미애, 마이코박테륨 스줄가이(M. szulgai), 마이코박테륨 제노피(폐렴과 관련됨); 마이코박

테륨 스크로풀라세움(림프절염과 관련됨); 및 마이코박테륨 압세서스, 마이코박테륨 첼로네, 또는 마이코박테륨

하에모필룸, 또는 마이코박테륨 울세란스로부터의 항원을 지칭한다.

본 명세서에 사용되는 바와 같은 "1차 결핵증" 또는 "1차 TB" 또는 "1차 TB 감염" 또는 "1차 결핵증 감염" 또는[0037]

"1차 감염" 또는 "1차 마이코박테리아 감염"은 초기 감염을 적절하게 함유하기 위한 숙주 면역계의 부전에 기인

하는, 마이코박테륨 투베르쿨로시스에 대한 초기 노출 그리고 이에 의한 감염 후 처음 몇 년 내에 진행되는 TB

질환을 지칭한다. 일부 1차 감염은 결코 치료되지 않는다. 

본 명세서에 사용되는 "2차 결핵증" 또는 "2차 TB"  또는 "2차 TB  감염" 또는 "2차 결핵증 감염" 또는 "2차[0038]

감염", "2차 마이코박테리아 감염"은 (i) 1차 Mtb 감염으로부터의 잠복성 균주의 재활성화에 기인하여 생기는

TB 질환, (ii) 제2 Mtb 균주에 의한 제2 후속적 재감염에 기인하여 생기는 TB 질환으로서, 1차 Mtb 감염을 초래

하는 균주 및 2차 Mtb 감염을 초래하는 균주는 동일한 규주가 아닌, 상기 TB 질환 또는 (iii) 1차 Mtb 감염 및

제2 Mtb 균주에 의한 제2의 후속적 재감염으로부터의 잠복성 균주의 재활성화를 둘 다 특징으로 하는 TB 질환을

지칭한다.

2차 TB는 1차 임상 단리물에서 동정되지 않은 2차 마이코박테리아 균주에 의한 숙주의 감염을 포함한다. 2차 TB[0039]

는 또한 1차 TB 단리물에 비해 2차 임상 단리물에서 증가된 빈도로 존재하는 단리물을 포함한다. 2차 TB는, 예

를 들어 잠복성 TB 감염을 갖는 숙주에서 생길 수 있다. 

본 명세서에서 사용되는 바와 같은, "NTM 감염"은 NTM에 의한 1차 또는 2차 감염 중 하나를 지칭한다.[0040]

"약물 내성" 마이코박테리아 감염은 Mtb 감염 또는 비결핵 마이코박테륨(NTM)에 의한 감염을 지칭하되, 감염성[0041]

균주는 Mtb 또는 NTM 감염을 치료하는 데 효과적인 소위 "최전선(front-line)" 화학치료제 중 한 가지 이상(예

를 들어, 아이소니아지드, 리팜핀, 에탐부톨, 스트렙토마이신 및 피라진아마이드)에 대해 정적으로 유지되지 않

거나 또는 사멸되지 않는다(이들에 대해 내성이 있다).

"다제 내성" 감염은 Mtb 또는 NTM 감염을 지칭하되, 감염성 균주는 Mtb 또는 NTM 감염을 치료함에 있어서 효과[0042]

적인 "최전선" 화학치료제 중 2가지 이상에 대해 내성이 있다. 본 명세서에서 사용되는 다제 내성 감염은 또한

플루오로퀴놀론(FQ) 중 임의의 하나 및 주사 가능한 약물, 예컨대 카나마이신, 아미카신 및 카프레오마이신 중
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적어도 하나에 대한 내성을 갖는 다제 내성 TB로서 2006년 10월에 세계 보건 글로벌 대책 위원회(World Health

Global task Force)에 의해 정해진 바와 같은 "광범위 약물 내성 결핵"("XDR-TB")을 지칭한다.

본 명세서에 사용되는 바와 같은 "활동성 결핵증", "활동성 TB", "TB 질환", "TB" 또는 "활동성 TB 감염"은 포[0043]

유류(예를 들어, 인간과 같은 영장류)에서의 질환, 병태 또는 상태를 지칭하며, 이때 Mtb 박테리아는 활동적으

로 증식하고 포유류 기관을 침범하며, 가장 통상적으로는 폐에서의(폐 활동성 TB) 징후, 증상 또는 다른 임상적

표시를 야기하는 것에 관한 것이다. 활동성 TB의 임상 증상은 쇠약, 피로, 발열, 오한, 체중감소, 식욕감소, 식

욕부진, 또는 악몽을 포함할 수 있다. 폐 활동성 TB 증상은 몇 주 동안(예를 들어, 적어도 3주) 지속되는 기침,

진한 점액, 흉통 및 객혈을 포함한다. 본 명세서에서 사용되는 바와 같은 "재활성화 결핵"은 LTBI를 갖는 개체

에서 발생하는 활동성 TB를 지칭하며 개체에서 우세한 감염 병소의 활성화는 Mtb 박테리아를 활동적으로 증식시

키는 것을 초래한다. 본 명세서에서 사용되는 바와 같은 "활동적으로 증식시키는"은 감염 숙주의 기관에서 기하

급수적, 대수적 또는 반대수적 속도로 증식하거나, 번식하거나, 확장하거나 또는 활동적으로 증식하는 Mtb 박테

리아를 지칭한다. 특정 실시형태에서, 감염된 포유류(예를 들어, 인간)은 억제된 면역계를 가진다. 면역 억제는

연령(예를 들어, 매우 젊거나 또는 더 늙음)에 기인하거나 또는 다른 인자(예를 들어, 약물남용, 장기이식) 또

는 다른 병태, 예컨대 다른 감염(예를 들어, HIV 감염), 당뇨병(예를 들어, 진성 당뇨병), 규폐증, 두경부암,

백혈병, 호지킨병, 신장병, 저체중, 코르티코스테로이드 치료 또는 관절염(예를 들어, 류마티스 관절염)에 대한

치료 또는 크론병 등에 기인할 수 있다.

Mtb 또는 NTM 박테리아에 의해 야기되는 폐질환 또는 Mtb 또는 NTM 박테리아를 활동성으로 증식시킴으로써 야기[0044]

되는 병태의 존재를 결정하기 위한 시험은 당업계에 공지되어 있으며, 항산성 염색(Acid Fast Staining: AFS)

및 가래의 직접적인 현미경 검사, 기관지 폐포 세척, 흉수, 조직 생검, 뇌척수액 유출물; 박테리아 배양물, 예

컨대 BACTEC MGIT 960(미국 뉴저지주 프랭클린 레이크스에 소재한 벡톤 딕킨슨(Becton Dickinson)); QFT(등록

상표)-골드, 또는 QFT(등록상표)-골드 인-튜브(Gold In-tube) T 스팟 M.TB, 피부 검사를 포함하는 IGR 검사,

예컨대 TST 망투 피부 검사(The Mantoux skin test: TST); 및 항원 자극 후 전혈 또는 단리된 PBMC의 세포내

사이토카인 염색을 포함하지만,  이들로 제한되지 않는다.  2007년에 미국흉부학회(ATS)  및  미국 전염병 학회

(Infectious Disease Society of America: IDSA) 공동 발표된 가이드라인은 NTM 폐 감염을 진단하기 위해 다른

잠재적 병인을 제외함과 함께 증상의 존재, 방사선검사 이상 및 미생물 배양을 요구한다(M. Johnson and John

A. Odell Journal of Thoracic Disease, Vol 6, No 3 March 2014).

본 명세서에서 사용되는 바와 같은 "잠복성 감염", "잠복성", 또는 "잠복성 질환", "휴면기 감염"은 일정한 낮[0045]

은 박테리아 수를 특징으로 하는 휴면기를 초래하는 숙주 면역계에 의해 함유되지만 또한 정적 유지 상태에서의

복제를 포함하는 활성 대사 상태에 남아있는 박테리아 집단의 적어도 일부를 함유할 수 있는 Mtb 또는 NTM에 의

한 감염을 지칭한다. 잠복성 TB 감염은 활동성 TB 질환의 징후, 증상 또는 방사선 증거 없이 양성 TST 또는

IGRA에 의해 임상적으로 결정된다. 잠복성으로 감염된 포유류는 "전염성"이 아니며, 잠복성 감염과 관련된 매우

낮은 박테리아 계수에 기인하여 질환을 확산시킬 수 없다. 잠복성 결핵 감염(LTBI)은 휴면기 박테리아를 사멸시

키기 위한 의약 또는 의약들에 의해 치료된다. LTBI를 치료하는 것은 이후의 삶에서 감염이 활동성 결핵(TB)으

로 진행될 위험을 크게 감소시킨다(예를 들어, 이는 재활성화를 예방하기 위해 제공된다).

본 명세서에 개시된 바와 같은 "예방 방법" 또는 "예방하는 방법"은 일반적으로 예방적 조성물(예를 들어, 예방[0046]

적 백신)을 이용하여 포유류에서 2차 TB 또는 NTM 감염을 예방하기 위한 방법에 관한 것이다. 전형적으로, 예방

적 조성물을 투여하는 초기 단계는 대상체가 Mtb 또는 NTM으로 감염되기 전에, 그리고/또는 대상체가 감염과 관

련된 임의의 임상 증상 또는 양성 분석 결과를 나타내기 전에 생길 것이다.

본 명세서에 개시된 바와 같은 "치료 방법" 또는 "치료하는 방법"은 일반적으로 단독으로 또는 화학치료적 치료[0047]

섭생과 함께 치료 조성물(예를 들어, 치료적 백신)을 이용하여 대상체에서 2차 TB 또는 NTM 감염(1차 NTM 감염

또는 2차 NTM 감염)을 치료하기 위한 방법에 관한 것이다. 치료적 조성물을 투여하는 적어도 하나의 단계는 전

형적으로 치료적 조성물을 투여하는 초기 단계가 Mtb 또는 NTM으로 활동성으로 감염될 때 그리고/또는 활동성

감염과 관련된 적어도 하나의 임상 증상 또는 양성 분석을 나타낼 때 일어날 것임이 본 개시내용의 이런 그리고

관련된 방법에서 이해될 것이다. 본 개시내용의 방법은 활동성 감염 또는 이의 증상이 대상체에서 여전히 존재

하는지의 여부와 상관없이, 그리고 활동성 감염과 관련된 분석 결과가 여전히 양성인지의 여부와 상관 없이 화

학요법 섭생의 효능을 개선시키기 위해, 이후에 하나 이상의 추가적인 시점에 본 개시내용의 동일한 또는 다른

치료적 조성물을 투여하는 추가적인 단계를 추가로 포함할 수 있다는 것이 이해될 것이다. 또한 본 개시내용의

방법은 단독으로 또는 다른 제제와 함께 치료적 조성물의 투여를 포함할 수 있으며, 이렇게 해서, 치료적 조성
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물은 더 광범위한 치료적 섭생의 부분으로서 복수의 치료 구성성분 중 하나일 수 있다는 것이 이해될 것이다.

"화학치료적", "화학치료제" 또는 "화학치료 섭생"은 임의의 TB-원인 마이코박테륨에 감염되거나 또는 노출된[0048]

환자를 치료하기 위해 사용되거나 또는 이의 치료에서 사용되는 약물 또는 약물의 조합물이며, 당업계에서 아미

카신, 아미노살리실산, 카프레오마이신, 사이클로세린, 에탐부톨, 에티온아마이드, 아이소니아지드(INH), 카나

마이신, 피라진아마이드, 리파마이신(즉, 리팜핀, 리파펜틴 및 리파부틴), 스트렙토마이신, 오플록사신, 시프로

플록사신, 클라리트로마이신 및 플루오로퀴놀론 및 기타 유도체 유사체 또는 생체유사체를 포함하지만, 이들로

제한되지 않는다. "최전방" 화학치료제는 약물 내성이 아닌 마이코박테륨 감염을 치료하기 위해 사용되는 화학

치료제이며, 당업계에서 아이소니아지드, 리팜핀, 에탐부톨, 스트렙토마이신 및 피라진아마이드 및 다른 유도체

유사체 또는 생체 유사체를 포함하지만, 이들로 제한되지 않는다. 1종 이상의 "최전방" 약물에 대해 약물 내성

을 보인 마이코박테륨 감염을 치료하기 위해 마이코박테륨 감염을 치료하는 데 사용되는 "차선의" 화학치료제는

당업계에서 오플록사신, 시프로플록사신, 에티온아마이드, 아미노살리실산, 사이클로세린, 아미카신, 카나마이

신 및 카프레오마이신 및 다른 유도체 유사체 또는 생체유사체를 포함하지만, 이들로 제한되지 않는다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같은 "화학치료 섭생의 효능을 개선시키는"은 바람직한 임상 결과를 달성하는 데[0049]

필요한 요법의 지속기간을 단축시키는 것, 바람직한 임상 결과를 달성하는 데 필요한 상이한 화학치료제 수를

감소시키는 것, 바람직한 임상 결과를 달성하는 데 필요한 상이한 화학치료제의 투약량을 감소시키는 것, 활동

성 임상 감염과 관련된 숙주 또는 숙주 기관의 병리를 감소시키는 것, 상기 방법에 의해 치료되는 숙주 또는 숙

주 기관의 생존 능력을 개선시키는 것 및 또는 화학치료 섭생에 의한 환자 순응도를 증가시키는 것을 지칭한다.

본 명세서에서 제공되는 바와 같은 치료적 TB 조성물은 활동성 TB 감염이 있는 숙주에게 투여될 때 마이코박테[0050]

륨 감염에 대해 유리한 면역 반응을 유발할 수 있는 조성물(들)을 지칭한다. "유리한 면역 반응"은 활동성 TB

질환의 징후 또는 증상을 줄이는 것, 바실러스 수를 감소시키는 것, 활동성 TB 질환과 관련된 병리를 감소시키

는 것, 질환의 해결과 관련된 적절한 사이토카인 프로파일을 유발하는 것, 항원 특이적 CD4
+
 및 CD8

+
 T 세포를

확장시키는 것, 또는 화학치료 섭생의 효능을 개선시키는 것이다. 본 명세서에 제공되는 바와 같은 치료적 TB

조성물은 대상체에서 면역 반응을 유발할 수 있는 조성물(들), 예컨대 항원 특이적 T 세포의 전반적인 정량적

수의 증가 또는 본 발명의 방법에 의해 또는 유리한 면역 반응의 생성(예를 들어, 증상 징후의 감소)에 의해 경

험적으로 측정될 수 있는 대상체의 T 세포의 분화 상태의 정량적 변화를 지칭한다.

본 개시내용의 치료적 TB 조성물은 항원, 융합 폴리펩타이드, 및 항원을 암호화하는 폴리뉴클레오타이드 및 당[0051]

업계에 공지된 방법에 의해 약제학적으로 허용 가능한 제형으로 전달되는 융합 폴리펩타이드를 포함하지만, 이

들로 제한되지 않는다.

본 명세서에서 사용되는 "FDS"는 기능성 분화 스코어를 지칭한다. FDS는 다음의 식에 의해 계산된다: [IFN-γ+[0052]

CD4+ T 세포 %/IFN-γ- CD4+ T 세포 %].

"IFN-γ+ CD4+ T 세포"는 IFN-γ를 생성하는 CD4+ T 세포이다. 예를 들어, 이러한 세포는 세포내 사이토카인 염[0053]

색(세포내 Cytokine Staining: ICS)을 포함하는 당업계에 공지된 방법에 의해 측정한 바와 같은 IFN-γ의 세포

내 염색을 나타내거나, 또는 ELISA를 포함하는 당업계에 공지된 방법에 의해 측정된 바와 같이 IFN-γ를 분비한

다. 

"IFN-γ- CD4+ T 세포"는 IFN-γ를 생성하지 않는 CD4+ T 세포이다. 예를 들어, 이러한 세포는 ICS를 포함하는[0054]

당업계에 공지된 방법에 의해 측정한 바와 같이 IFN-γ의 세포내 염색을 나타내지 않으며, 그리고 ELISA를 포함

하는 당업계에 공지된 방법에 의해 측정한 바와 같이 IFN-γ를 분비하지 않는다.

FDS는 (1) 1종 이상의 항원(예를 들어, 항원(들)을 포함하는 조성물, 제형 또는 백신)에 대한 대상체의 CD4+ T[0055]

세포 프로파일 상태의 정량적 변화를 측정하기 위해; (2) 기준(t=0)에서 또는 1종 이상의 항원(예를 들어, 항원

(들)을 포함하는 조성물, 제형 또는 백신)의 투여 후 CD4+ T 세포 백분율의 정량적 변화를 정량화하기 위해; 그

리고 (3) 전반적인 집단에서(TB 상태와 상관없이, 예컨대 TB-원인 박테리아에 이전에 감염되거나 또는 노출된

개체 또는 TB-원인 박테리아에 의해 결코 감염된 적이 없는 미경험 개체; 또는 예를 들어, QFT- 또는 QFT+ 또는

혼합된 집단에서) 1종 이상의 항원(예를 들어, 항원(들)을 포함하는 조성물, 제형 또는 백신)에 대한 CD4+ T 세

포 프로파일 상태의 정량적 변화를 분석하기 위해 사용될 수 있다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같은 "강한 중추 기억 T 세포 반응"은 1회 이상의 면역화 후에 대상체의 FDS가 약[0056]

1.0 이하일 때 유발된다.
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본 명세서에서 사용되는 바와 같은 "강한 효과기 기억 T 세포 활성체 반응"은 1회 이상의 면역화 후에, 대상체[0057]

의 FDS가 약 1.0 이하일 때 유발된다.

낮은 FDS는 T 세포 분화 또는 중추 기억 T 세포 확장의 초기 단계에서 세포를 나타내는 반면, 높은 FDS는 효과[0058]

기 T 세포의 더 큰 분화 또는 확장을 나타낸다.

융합 폴리펩타이드 조성물[0059]

본 명세서에서 강한 중추 기억 T 세포 반응을 유발할 수 있는 마이코박테리아 항원 및 강한 효과기 기억 T 세포[0060]

반응을 유발할 수 있는 마이코박테리아 항원이 제공된다. 또한 적어도 2종의 마이코박테리아 항원을 포함하는

융합 폴리펩타이드가 제공되되, 1종의 항원은 강한 중추 기억 T 세포 활성체이고, 그리고 1종의 항원은 2차 TB

감염 및 NTM 감염을 치료하기 위한 강한 효과기 기억 T 세포 활성체이다. 

본 명세서에 제공된 융합 폴리펩타이드는 적어도 2, 적어도 3, 적어도 4, 적어도 5, 적어도 6, 적어도 7, 적어[0061]

도 8, 적어도 9, 또는 심지어 적어도 10종의 마이코박테리아 항원을 포함할 수 있되, 융합 폴리펩타이드는 투여

시 강한 중추 기억 및 효과기 기억 T 세포 반응을 유발할 수 있다. 

융합 폴리펩타이드 및 마이코박테리아 항원은 통상적인 재조합 및/또는 합성 기법을 이용하여 제조될 수 있다.[0062]

또한 본 명세서에서 강한 중추 기억 T 세포 반응과 강한 효과기 기억 T 세포 반응을 둘 다 유발할 수 있는 마이[0063]

코박테리아 항원의 선택 선별을 위한 분석 및 방법이 제공된다.

본 명세서에서 Mtb 및 NTM 항원 및 적어도 2종의 항원을 포함하는 융합 폴리펩타이드, 즉, 적어도 2종의 이종성[0064]

마이코박테륨 항원, 예컨대 Mtb 항원 및/또는 NTM 항원을 갖는 폴리펩타이드에 대한 융합 폴리펩타이드가 제공

된다. 본 명세서에 제공된 융합 폴리펩타이드에서, 개개 항원은 아미노산 링커를 통해 직접적으로 또는 간접적

으로 공유 결합될 수 있다. 링커는 길이가 1개의 아미노산 내지 길이가 100개의 아미노산의 범위일 수 있다. 융

합 폴리펩타이드를 형성하는 개개 항원은, 그들이 또한 C-말단에서 C-말단으로, N-말단에서 N-말단으로, 또는

N-말단에서 C-말단으로 연결될 수 있지만 전형적으로 C-말단에서 N-말단으로 연결된다. 항원은 제시 또는 열거

와 상관없이 임의의 순서로 연결될 수 있다.

융합 폴리펩타이드는 또한 보존적으로 변형된 변이체, 다형성 변이체, 대립유전자, 돌연변이체, 후속서열, 종간[0065]

상동체 및 융합 단백질을 구성하는 항원의 면역원성 단편을 포함할 수 있다. Mtb 항원은 전체 마이코박테륨 투

베르쿨로시스 게놈을 개시하는 문헌[Cole et al., Nature 393:537 (1998)]에 기재되어 있다. 다른 NTM 종으로

부터의 항원은 본 명세서에 기재된 바와 같이, 예를 들어 서열 비교 알고리즘, 교차 반응성 분석 또는 당업자에

게 공지된 다른 방법, 예를 들어, 혼성화 분석 및 항체 결합 분석을 이용하여 동정될 수 있다.

본 개시내용의 융합 폴리펩타이드는 일반적으로 본 명세서에 기재된 바와 같은 적어도 2종의 항원성 폴리펩타이[0066]

드를 포함하고, 그리고 다른 관련없는 서열, 예컨대 T 헬퍼 에피토프(면역원성 융합 상대), 인간에 의해 인식되

는 T 헬퍼 에피토프를 제공하는 것을 돕거나, 또는 천연 재조합 단백질보다 더 고수율로 단백질(발현 인핸서)을

발현시키는 것을 돕는 서열을 추가로 포함할 수 있다. 특정 예시적 융합 상대는 면역원성 융합 상대와 발현 향

상 융합 상대이다. 다른 융합 상대는 단백질의 가용성을 증가시키기 위해 또는 단백질이 목적으로 하는 세포내

구획에 대해 표적화되는 것을 가능하게 하기 위해 선택될 수 있다. 또한 추가적인 융합 상대는 단백질의 정제를

용이하게 하는 친화도 태그를 포함한다.

융합 단백질은 일반적으로 표준 기법을 이용하여 제조될 수 있다. 일부 실시형태에서, 융합 단백질은 재조합 단[0067]

백질로서 발현된다. 예를 들어, 목적으로 하는 융합의 폴리펩타이드 성분을 암호화하는 DNA 서열은 별개로 조립

되고, 적절한 발현 벡터에 결찰될 수 있다. 하나의 폴리펩타이드 성분을 암호화하는 DNA 서열의 3' 말단은 서열

의 리딩 프레임이 동상(in phase)이 되도록 펩타이드 링커와 함께 또는 펩타이드 링커 없이 제2 폴리펩타이드

성분을 암호화하는 DNA 서열의 5' 말단에 결찰된다. 이는 성분 폴리펩타이드 둘 다의 생물학적 활성을 보유하는

단일 융합 단백질로의 번역을 허용한다.

펩타이드 링커 서열은 요망된다면 각각의 항원이 그의 2차 및 3차 구조로 폴딩되는 것을 보장하기에 충분한 거[0068]

리만큼 제1 항원과 제2 항원(또는 후속 항원)에 사용될 수 있다. 이러한 펩타이드 링커 서열은 당업계에 잘 공

지된 표준 기법을 이용하여 융합 단백질 내에 혼입된다. 특정 펩타이드 링커 서열은 다음의 인자에 기반하여 선

택될 수 있다: (1) 가요성 연장 입체배좌를 채택하는 그들의 능력; (2) 제1 및 제2 폴리펩타이드 상의 기능성

에피토프와 상호작용할 수 있는 2차 구조를 채택하는 그들의 불능; 및 (3) 폴리펩타이드 기능성 에피토프와 반

응할 수 있는 소수성 또는 하전된 잔기의 결여. 일부 실시형태에서, 펩타이드 링커 서열은 Gly, Asn 및 Ser 잔
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기를 함유한다. 다른 근처의 중성 아미노산, 예컨대 Thr 및 Ala는 또한 링커 서열에서 사용될 수 있다. 링커로

서 유용하게 사용될 수 있는 아미노산 서열은 문헌[Maratea et al., Gene 40:39 46 (1985); Murphy et al.,

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83:8258 8262 (1986); 미국 특허 제 4,935,233호 및 미국 특허 제4,751,180호에

개시된 것을 포함한다. 링커 서열은 일반적으로 길이가 1 내지 약 100개의 아미노산일 수 있다. 링커 서열은 제

1 및 제2 폴리펩타이드가 기능성 도메인을 분리시키기 위해 그리고 입체 장애를 방지하기 위해 사용될 수 있는

비필수 N-말단 아미노산 영역을 가질 때 필요하지 않다.

결찰된 DNA 서열은 적합한 전사 또는 번역 조절 요소에 작동 가능하게 연결된다. DNA 발현을 초래하는 조절 요[0069]

소는 제1 폴리펩타이드를 암호화하는 DNA 서열에 대해 5'에만 위치된다. 유사하게, 말단 번역 및 전사 종결 신

호에 필요한 정지 코돈은 제2 폴리펩타이드를 암호화하는 DNA 서열에 대해 3'에만 존재한다.

일부 실시형태에서, 본 개시내용의 융합 폴리펩타이드에서 사용하기 위한 면역원성 융합 상대는 그램-음성 박테[0070]

리아 헤모필루스 인플루엔자 B의 표면 단백질인 단백질 D로부터 유래된다(WO 91/18926). 일부 실시형태에서, 단

백질 D 유도체는 대략 단백질의 처음 1/3(예를 들어, 처음 N-말단의 100 내지 110개의 아미노산)을 포함하며,

단백질 D 유도체는 지질화될 수 있다. 특정 일부 실시형태 내에서, 지방단백질 D 융합 상대의 처음 109개의 잔

기는 추가적인 외인성 T 세포 에피토프를 갖는 융합 폴리펩타이드를 제공하기 위해 그리고 이콜라이(E. coli)

내 발현 수준을 증가시키기 위해 N-말단 상에 포함된다(따라서 발현 인핸서로서 작용함). 지질 꼬리는 항원 제

시 세포에 대한 항원의 최적의 제시를 보장한다. 다른 융합 상대는 인플루엔자 바이러스인 NS 1(혈구응집소)로

부터의  비구조적  단백질을  포함한다.  T-헬퍼  에피토프를  포함하는  상이한  단편이  사용될  수  있지만,

전형적으로, N-말단의 81개 아미노산이 사용된다.

다른 실시형태에서, 면역원성 융합 상대는 LYTA, 또는 이의 일부(예를 들어, C-말단 일부)로서 알려진 단백질로[0071]

부터  유래된  아미노산  서열을  포함한다.  LYTA는  아미다제  LYTA(LytA  유전자에  의해  암호화됨;  문헌[Gene

43:265-292  (1986)])로서  알려진  N-아세틸-L-알라닌  아미다제를  합성하는  스트렙토코커스  뉴모니애

(Streptococcus pneumoniae)이다. LYTA는 펩티도글리칸 골격에서 특정 결합을 특이적으로 분해하는 자가용해소

이다. LYTA 단백질의 C-말단 도메인은 콜린에 대한 또는 일부 콜린 유사체, 예컨대 DEAE에 대한 친화도를 초래

한다. 이 특성은 융합 단백질의 발현에 유용한 이콜라이 C-LYTA 발현 플라스미드의 발생에 대해 연구되었다. 아

미노  말단에서  C-LYTA  단편을  함유하는  혼성  단백질의  정제가  기재되었다(문헌[Biotechnology  10:795-798

(1992)] 참조). 예시적 실시형태 내에서, LYTA의 반복부 일부는 융합 단백질 내로 혼입될 수 있다. 반복부 단백

질은 잔기 178에서 시작해서 C-말단 영역에서 발견된다. 예시적인 반복부 일부는 잔기 188 내지 305를 혼입시킨

다.

일반적으로, 항원 및 융합 폴리펩타이드(뿐만 아니라 그들의 암호화 폴리뉴클레오타이드)가 단리된다. "단리된"[0072]

폴리펩타이드 및 폴리뉴클레오타이드는 그의 본래의 환경으로부터 제거된 것이다. 예를 들어, 천연 유래 단백질

은 천연계에서 공동존재하는 물질 중 일부 또는 모두로부터 분리된다면, 단리된다. 일부 실시형태에서, 이러한

폴리펩타이드는 적어도 약 90% 순수, 적어도 약 95% 순수 또는 심지어 약 99% 순수이다. 폴리뉴클레오타이드는,

예를 들어, 그것이 천연 환경의 부분이 아닌 벡터 내로 클로닝된다면 단리되는 것으로 고려된다.

예시적인 마이코박테리아 항원의 서열을 표 1에 제공한다. 예시적인 융합 폴리펩타이드의 서열을 표 2에 제공한[0073]

다. 일부 실시형태에서, 본 개시내용은 본 명세서에 기재된 서열의 변이체를 제공한다. 본 개시내용에 의해 일

반적으로 포함된 폴리펩타이드 변이체는 본 명세서에 제시된 폴리펩타이드 서열에 대해 그의 길이를 따라서 전

형적으로 적어도 약 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 또는 99% 이상의 서열

동일성을 나타낼 것이다. 용어로서 폴리펩타이드 "변이체"가 본 명세서에서 사용되며, 하나 이상의 치환, 결실,

첨가 및/또는 삽입에서 본 명세서에 구체적으로 개시된 폴리펩타이드와 전형적으로 상이한 폴리펩타이드이다.

이러한 변이체는 천연 유래일 수 있거나, 또는 합성에 의해, 예를 들어 본 개시내용의 상기 폴리펩타이드 서열

중 하나 이상을 변형시킴으로써 그리고 당업계에 잘 공지된 다수의 기법을 이용하여 본 명세서에 기재된 바와

같은 그들의 면역원성 활성을 평가함으로써 생성될 수 있다.

예를 들어, 본 개시내용의 폴리펩타이드의 특정 예시적 변이체는 하나 이상의 일부, 예컨대 N-말단의 리더 서열[0074]

또는 막관통 도메인이 제거된 것을 포함한다. 다른 예시적 변이체는 일부(예를 들어, 약 1 내지 30개의 아미노

산)가 성숙 단백질의 N- 및/또는 C-말단으로부터 제거된 변이체를 포함한다.

다수의 예에서, 변이체는 보존적 치환을 함유할 것이다. "보존적 치환"은 펩타이드 화학의 당업자가 2차 구조[0075]

및 실질적으로 변화되지 않는 폴리펩타이드의 소수성 특성을 예상하도록 아미노산이 유사한 특성을 갖는 다른

아미노산으로 치환된 것이다. 예를 들어, 특정 아미노산은 상호적 결합 능력의 인식 가능한 상실 없이 단백질
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구조에서 다른 아미노산으로 치환될 수 있다. 이러한 변화를 만드는 데 있어서, 아미노산의 소수성 지수가 고려

될 수 있다. 아미노산 치환은 잔기의 극성, 전하, 용해도, 소수성, 친수성 및/또는 양극성 특성에서의 유사성에

기반하여 추가로 이루어질 수 있다.

변이체는 또한 또는 대안적으로 비보존적 변화를 함유할 수 있다. 예시적 실시형태에서, 변이체 폴리펩타이드는[0076]

5개 이하의 아미노산의 치환, 결실 또는 첨가만큼 천연 서열과 상이하다. 변이체는 또한(또는 대안적으로), 예

를 들어, 폴리펩타이드의 면역원성, 2차 구조 및 소수성 특성에 최소의 영향을 갖는 아미노산의 결실 또는 첨가

에 의해 변형될 수 있다.

상기 언급한 바와 같이, 폴리펩타이드는 단백질의 N-말단 단부에서 신호(또는 리더) 서열을 포함할 수 있는데,[0077]

이는 단백질의 전달을 번역과 동시에 또는 번역 후에 지시한다. 폴리펩타이드는 또한 폴리펩타이드(예를 들어,

폴리-His)의 합성, 정제 또는 동정의 용이함을 위해 또는 고체 지지체에 대한 폴리펩타이드의 결합을 향상시키

기 위해 링커 또는 다른 서열에 접합될 수 있다. 예를 들어, 폴리펩타이드는 면역글로불린 Fc 영역에 접합될 수

있다.

폴리펩타이드 서열을 비교할 때, 이하에 기재하는 바와 같이 두 서열 내 아미노산 서열이 최대 대응도로 정렬될[0078]

때에 동일하다면, "동일성"인 것으로 언급된다.

비교를 위한 서열의 최적 정렬은 디폴트 매개변수를 이용하여 생물정보학 소프트웨어(위스콘신주 메디슨에 소재[0079]

한 디엔에이스타 인코포레이티드(DNASTAR, Inc.))의 레이저진 세트(Lasergene suite) 내 메가얼라인(Megalign)

프로그램을 이용하여 수행될 수 있다. 이 프로그램은 다음의 참고문헌에 기재된 몇몇 정렬 계획을 구현한다: 문

헌[Dayhoff, M.O. (1978) A model of evolutionary change in proteins - Matrices for detecting distant

relationships.  In  Dayhoff,  M.O.  (ed.)  Atlas  of  Protein  Sequence  and  Structure,  National  Biomedical

Research Foundation, Washington DC Vol. 5, Suppl. 3, pp. 345-358; Hein J. (1990) Unified Approach to

Alignment and Phylogenes pp. 626-645 Methods in Enzymology vol. 183, Academic Press, Inc., San Diego,

CA;  Higgins,  D.G.  and  Sharp,  P.M.  (1989)  CABIOS  5:151-153;  Myers,  E.W.  and  Muller  W.  (1988)  CABIOS

4:11-17; Robinson, E.D. (197 1) Comb. Theor 11:105; Santou, N. Nes, M. (1987) Mol. Biol. Evol. 4:406-

425;  Sneath,  P.H.A.  and  Sokal,  R.R.  (1973)  Numerical  Taxonomy  -  the  Principles  and  Practice  of

Numerical Taxonomy, Freeman Press, San Francisco, CA; Wilbur, W.J. and Lipman, D.J. (1983) Proc. Nat'l

Acad., Sci. USA 80:726-730].

대안적으로, 비교를 위한 서열의 최적의 정렬은 문헌[Smith and Waterman (1981) Add. APL. Math 2:482]의 국[0080]

소 동일성 알고리즘에 의해, 문헌[Needleman and Wunsch (1970) J. Mol. Biol. 48:443]의 동일성 정렬 알고리

즘에 의해, 문헌[Pearson and Lipman (1988) Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 85: 2444]의 유사성 방법을 위한 검

색에 의해, 이들 알고리즘의 컴퓨터 실행(위스콘신주 메디슨 사이언스 드라이브 575에 소재한 위스콘신 제네틱

스  소프트웨어  패키지(Wisconsin  Genetics  소프트웨어  Package),  제네틱스  컴퓨터  그룹(Genetics  Computer

Group: GCG)의 GAP, BESTFIT, BLAST, FASTA, 및 TFASTA)에 의해, 또는 검사에 의해 수행될 수 있다.

서열 동일성 및 서열 유사헝 백분율을 결정하는 데 적합한 알고리즘의 일 예는 문헌[Altschul et al. (1977)[0081]

Nucl. Acids Res. 25:3389-3402 및 Altschul et al. (1990) J. Mol. Biol. 215:403-410]에 각각 기재된 BLAST

및 BLAST 2.0 알고리즘이다. BLAST 및 BLAST 2.0은 본 개시내용의 폴리뉴클레오타이드 및 폴리펩타이드에 대한

서열 동일성 백분율을 결정하기 위해, 예를 들어, 본 명세서에 기재된 매개변수와 함께 사용될 수 있다. BLAST

분석을  수행하기  위한  소프트웨어는  미국  국립생물공학정보센터(National  Center  for  Biotechnology

Information)를 통해 공공연하게 입수 가능하다.

일 접근에서, "서열 동일성 백분율"은 적어도 20개 위치의 비교 창에 걸쳐 2개의 최적으로 정렬된 서열을 비교[0082]

함으로써 결정되되, 비교창에서 폴리펩타이드 서열의 일부는 두 서열의 최적의 정려에 대한 기준 서열(첨가 또

는 결실을 포함하지 않음)에 비해, 20% 이하, 보통 5 내지 15%, 또는 10 내지 12%의 첨가 또는 결실(즉, 갭)을

포함할 수 있다. 백분율은 동일한 아미노산 잔기가 서열 둘 다에서 생기는 위치 수를 결정하여 매칭된 위치 수

를 얻고, 매칭된 위치의 수를 기준 서열 내 위치의 총 수(즉, 창 크기)로 나누고 나서, 결과에 100을 곱하여서

서열 동일성의 백분율을 얻음으로써 계산된다.

예시적 융합 폴리펩타이드[0083]

본 명세서에서 특히 적어도 2종의 마이코박테리아 항원을 포함하는 융합 폴리펩타이드가 제공되되, 1종의 항원[0084]

은 강한 중추 기억 T 세포 활성체이고, 그리고 1종의 항원은 강한 효과기 기억 T 세포 활성체이다. 일부 실시형
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태에서, 융합 폴리펩타이드는 추가적인 마이코박테리아 항원을 추가로 포함하고, 예를 들어 융합 폴리펩타이드

는 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 또는 심지어 10종의 마이코박테리아(Mtb 또는 NTM 중 하나) 항원을 포함한다. 

예시적인 마이코박테리아 항원은 표 1에 제공된다. 본 발명의 항원을 언급할 때, 특정 접미사가 사용되지 않는[0085]

다면, 예를 들어, 단순히 "Rv1813"이 언급된다면, 도면, 실시예 및 청구범위를 포함하는 본 개시내용의 전문 전

체적으로, 이러한 사용은 1813-a와 1813-b 중 하나 또는 둘 다를 지칭하는 것임을 주목하여야 한다.

예시적인 융합 폴리펩타이드가 표 2에서 제공된다. 본 발명의 융합 폴리펩타이드를 언급할 때, 특정 접미사가[0086]

사용되지 않는다면, 예를 들어, 단순히 "ID93"이 언급된다면, 도면, 실시예 및 청구범위를 포함하는 본 개시내

용의 전문 전체적으로, 이러한 사용은 ID93-1 및 ID93-2 중 하나 또는 둘 다를 지칭하는 것임을 주목하여야 한

다.

일부 실시형태에서, 강한 마이코박테리아 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 NTM 항원과의 교차 반응성을 갖는 서[0087]

열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 NTM 항원과의 교차 반응성을 갖는[0088]

서열을 포함한다.

일부 실시형태에서,  강한 마이코박테리아 중추 기억 T  세포 활성체 항원은 Rv1813-a,  Rv1813-b,  Rv1886-a,[0089]

Rv1886-b, Rv2389-a, Rv2389-b, Rv2608-a, 또는 Rv2608-b에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함

한다. 일부 실시형태에서, 강한 마이코박테리아 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-b, Rv2389-b, Rv1886b

또는 Rv2608-b에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 강한 마이코박테리

아 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-a, Rv1813-b, Rv2608-a, 또는 Rv2608-b에 대해 적어도 90% 서열 동

일성을  갖는  서열을  포함한다.  일부  실시형태에서,  강한  마이코박테리아  중추  기억  T  세포  활성체  항원은

Rv1813-b 또는 Rv2608-b에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 강한 마

이코박테리아 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-b에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함한

다. 일부 실시형태에서, 강한 마이코박테리아 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv2608-b에 대해 적어도 90% 서

열 동일성을 갖는 서열을 포함한다. 

일부  실시형태에서,  강한 마이코박테리아 중추 기억 T  세포 활성체 항원은 Rv1813-a,  Rv1813-b,  Rv1886-a,[0090]

Rv1886-b, Rv2389-a, Rv2389-b, Rv2608-a, 또는 Rv2608-b의 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 강한 마이코

박테리아 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-b, Rv2389-b, Rv1886b 또는 Rv2608-b의 서열을 포함한다. 일

부 실시형태에서, 강한 마이코박테리아 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-a, Rv1813-b, Rv2608-a, 또는

Rv2608-b의  서열을  포함한다.  일부  실시형태에서,  강한  마이코박테리아  중추  기억  T  세포  활성체  항원은

Rv1813-b 또는 Rv2608-b의 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 강한 마이코박테리아 중추 기억 T 세포 활성체

항원은 Rv1813-b의 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 강한 마이코박테리아 중추 기억 T 세포 활성체 항원은

Rv2608-b의 서열을 포함한다. 

일부 실시형태에서, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv3619 또는 Rv3620에 대해 적어도[0091]

90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체

항원은 Rv3619에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 강한 마이코박테리

아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv3620에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함한다. 

일부 실시형태에서, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv3619 또는 Rv3620의 서열을 포함[0092]

한다. 일부 실시형태에서, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv3619의 서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv3620의 서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 강한 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-a, Rv1813-b, Rv2608-a, 또는 Rv2608-b에 대[0093]

해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함하고, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은

Rv3619 또는 Rv3620에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 강한 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-a, Rv1813-b, Rv2608-a, 또는 Rv2608-b의 서[0094]

열을  포함하고,  강한  마이코박테리아  효과기  기억  T  세포  활성체  항원은  Rv3619  또는  Rv3620의  서열을

포함한다.

일부 실시형태에서, 강한 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-a, Rv1813-b, Rv2608-a, 또는 Rv2608-b에 대[0095]

해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함하고, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은
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Rv3619에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 강한 중추 기억 T 세포 활

성체 항원은 Rv1813-a, Rv1813-b, Rv2608-a, 또는 Rv2608-b에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포

함하며, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv3620에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는

서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 강한 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-a, Rv1813-b, Rv2608-a, 또는 Rv2608-b의 서[0096]

열을 포함하고, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv3619의 서열을 포함한다. 일부 실시

형태에서, 강한 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-a, Rv1813-b, Rv2608-a, 또는 Rv2608-b의 서열을 포함

하고, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv3620의 서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 강한 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-b 또는 Rv2608-b에 대해 적어도 90% 서열 동[0097]

일성을 갖는 서열을 포함하고, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv3619에 대해 적어도

90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 강한 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-b

또는 Rv2608-b에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함하고, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세

포 활성체 항원은 Rv3620에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 서열을 포함한다.

일부 실시형태에서, 강한 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-b 또는 Rv2608-b의 서열을 포함하고, 강한 마[0098]

이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Rv3619의 서열을 포함한다. 일부 실시형태에서, 강한 중추 기

억 T 세포 활성체 항원은 Rv1813-b 또는 Rv2608-b의 서열을 포함하고, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포

활성체 항원은 Rv3620의 서열을 포함한다.

본 명세서에 제공된 일부 융합 폴리펩타이드에서, 강한 마이코박테리아 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 비결핵[0099]

성 마이코박테리아(NTM) 항원이다.

본 명세서에 제공된 일부 융합 폴리펩타이드에서, 강한 마이코박테리아 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 마이코[0100]

박테륨 투베르쿨로시스(Mtb) 항원이다.

본 명세서에 제공된 일부 융합 폴리펩타이드에서, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 NTM[0101]

항원이다.

본 명세서에 제공된 일부 융합 폴리펩타이드에서, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Mtb[0102]

항원이다.

본 명세서에 제공된 일부 융합 폴리펩타이드에서, 강한 마이코박테리아 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Mtb 항[0103]

원이고, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Mtb 항원이다.

본 명세서에 제공된 일부 융합 폴리펩타이드에서, 강한 마이코박테리아 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 NTM 항[0104]

원이고, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 Mtb 항원이다.

본 명세서에 제공된 일부 융합 폴리펩타이드에서, 강한 마이코박테리아 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 Mtb 항[0105]

원이고, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 NTM 항원이다.

본 명세서에 제공된 일부 융합 폴리펩타이드에서, 강한 마이코박테리아 중추 기억 T 세포 활성체 항원은 NTM 항[0106]

원이고, 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 활성체 항원은 NTM 항원이다.

일부 실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 Rv3619, Rv3620, Rv2389-b 및 Rv2608-b에 대해 적어도 90% 서열 동일[0107]

성을 갖는 항원을 포함한다.

일부 실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 Rv3619, Rv3620, Rv2389-b 및 Rv2608-b를 포함한다.[0108]

일부 실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 표 2에 제공된 임의의 융합 폴리펩타이드의 서열에 대해 적어도 90%[0109]

서열 동일성을 가진다. 일부 실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 표 2에 제공된 융합 폴리펩타이드 중 임의의

하나이다.

일부 실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 ID93-1 또는 ID93-2에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 가진다. 일부[0110]

실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 ID93-1 또는 ID93-2이다.

일부 실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 ID93-1 또는 ID93-2에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 가진다. 일부[0111]

실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 ID93-1 또는 ID93-2이다.

일부 실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 ID93-1 또는 ID93-2에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 가진다. 일부[0112]
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실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 ID93-1 또는 ID93-2이다.

일부 실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 ID83-1 또는 ID83-2에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 가진다. 일부[0113]

실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 ID83-1 또는 ID83-2이다.

일부 실시형태에서, 융합 폴리펩타이드는 ID97에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 가진다. 일부 실시형태에서,[0114]

융합 폴리펩타이드는 ID97이다.

표 1

[0115]
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[0116]
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[0117]
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표 2

[0118]
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[0119]
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[0120]
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[0121]

폴리뉴클레오타이드 조성물 [0122]

다른 양상에서, 본 개시내용은 또한 본 명세서에 제공된 융합 폴리펩타이드를 암호화하는 단리된 폴리뉴클레오[0123]

타이드를 제공한다.

 본 명세서에 사용되는 바와 같은 용어 "DNA" 및 "폴리뉴클레오타이드" 및 "핵산"은 특정 종의 총 게놈 DNA 없[0124]

이 단리된 DNA 분자를 지칭한다. 따라서, 폴리펩타이드를 암호화하는 DNA 세그먼트는 DNA 세그먼트를 얻은 종의

총 게놈 DNA로부터 또한 실질적으로 단리되거나, 또는 정제된 하나 이상의 암호 서열을 함유하는 DNA 세그먼트

를 지칭한다. 용어 "DNA 세그먼트" 및 "폴리뉴클레오타이드" 내에 DNA 세그먼트 및 이러한 세그먼트의 더 작은

단편, 및 또한 재조합 벡터(예를 들어, 플라스미드, 코스미드, 파지미드, 파지, 바이러스 등을 포함)가 포함된

다.

당업자에 의해 이해될 바와 같이, 본 개시내용의 폴리뉴클레오타이드 서열은 단백질, 폴리펩타이드, 펩타이드[0125]

등을 발현시키거나, 또는 발현시키는 데 적합할 수 있는 게놈 서열, 게놈외 및 플라스미드-암호화 서열 및 더

작은 조작된 유전자 세그먼트를 포함할 수 있다. 이러한 세그먼트는 천연으로 단리되거나 또는 사람의 손에 의

한 합성에 의해 변형될 수 있다.
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당업자에 의해 인식될 바와 같이, 폴리뉴클레오타이드는 단일-가닥(암호 또는 안티센스) 또는 이중-가닥일 수[0126]

있고, DNA(게놈, cDNA 또는 합성) 또는 RNA 분자일 수 있다. 추가적인 암호 또는 비암호 서열은, 필요 없을 수

도 있지만, 본 개시내용의 폴리뉴클레오타이드 내에 존재할 수 있고, 폴리뉴클레오타이드는, 필요 없을 수도 있

지만, 다른 분자 및/또는 지지체 물질에 연결될 수 있다. 폴리뉴클레오타이드는 천연 서열(즉, Mtb 항원, NTM

항원, 또는 이의 일부을 암호화하는 내인성 서열)을 포함할 수 있거나 또는 이러한 서열의 변이체, 생물학적 또

는 항원성 기능성 동등물을 포함할 수 있다. 천연 단백질에 비해 암호화된 폴리펩타이드의 면역원성이 감소되지

않도록, 폴리뉴클레오타이드 변이체는 이하에 추가로 기재되는 바와 같이 하나 이상의 치환, 첨가, 결실 및/또

는 삽입을 함유할 수 있다. 암호화된 폴리펩타이드의 면역원성에 대한 효과는 일반적으로 본 명세서에 기재된

바와 같이 평가될 수 있다. 용어 "변이체"는 또한 이종 유래의 상동성 유전자를 포함한다.

추가적인 실시형태에서, 본 개시내용은 본 명세서에 개시된 서열 중 하나 이상에 대해 동일하거나 또는 상보성[0127]

인 서열의 다양한 길이의 인접한 신장을 포함하는 단리된 폴리뉴클레오타이드를 제공한다. 예를 들어, 폴리뉴클

레오타이드는 본 명세서에 개시된 서열 중 하나 이상의 적어도 약 15, 20, 30, 40, 50, 75, 100, 150, 200,

300, 400, 500 또는 1000개 이상의 인접한 뉴클레오타이드뿐만 아니라 그 사이의 중간 길이를 포함하는 본 개시

내용에 의해 제공된다. 이와 관련하여 "중간 길이"는 인용된 값 사이의 임의의 길이, 예컨대 16, 17, 18, 19

등; 21, 22, 23 등; 30, 31, 32 등; 50, 51, 52, 53 등; 100, 101, 102, 103 등; 150, 151, 152, 153 등을 의

미하며; 200 내지 500; 500 내지 1,000 등의 모든 정수를 포함하는 것으로 용이하게 이해될 것이다.

본 개시내용의 폴리뉴클레오타이드, 또는 이의 단편은 암호 서열 그 자체의 길이와 상관없이, 그들의 전체 길이[0128]

가 상당히 다를 수 있도록, 다른 DNA 서열, 예컨대 프로모터, 폴리아데닐화 신호, 추가적인 제한 효소 부위, 다

중 클로닝 부위, 다른 암호 세그먼트 등과 조합될 수 있다. 따라서 대부분의 임의의 길이의 폴리뉴클레오타이드

단편이 사용될 수 있으며, 여기서 총 길이는 제조의 용이함 및 의도된 재조합 DNA 프로토콜에서의 용도에 의해

제한될 수 있다는 것이 상정된다.

게다가, 유전자 암호 축퇴의 결과로서 본 명세서에 기재된 바와 같은 폴리펩타이드를 암호화하는 다수의 뉴클레[0129]

오타이드 서열이 있다는 것은 당업자에 의해 인식될 것이다. 이들 폴리뉴클레오타이드 중 일부는 임의의 천연

유전자의 뉴클레오타이드 서열에 대해 최소 상동성을 보유한다. 그럼에도 불구하고, 코돈출현빈도에서의 차이에

기인하여 변하는 폴리뉴클레오타이드, 예를 들어, 인간 및/또는 영장류 코돈 선택을 위해 최적화된 폴리뉴클레

오타이드는 본 개시내용에 의해 특이적으로 상정된다. 추가로, 본 명세서에 제공된 폴리뉴클레오타이드 서열을

포함하는 유전자의 대립유전자는 본 개시내용의 범주 내이다. 대립유전자는 하나 이상의 돌연변이, 예컨대 뉴클

레오타이드의 결실, 첨가 및/또는 치환의 결과로서 변형된 내인성 유전자이다. 얻어진 mRNA 및 단백질은, 필요

한 것은 아니지만, 변경된 구조 또는 기능을 가질 수 있다. 대립유전자는 표준 기법(예컨대, 혼성화, 증폭 및/

또는 데이터베이스 서열 비교)을 이용하여 동정될 수 있다.

Mtb 항원 및 NTM 항원을 암호화하는 폴리뉴클레오타이드; 및 본 명세서에 제공된 융합 폴리펩타이드를 암호화하[0130]

는 폴리뉴클레오타이드는 당업계에 공지되어 있고 이용 가능한 임의의 다양한 잘 확립된 기법을 이용하여 제조

되고/되거나, 제작되고/되거나 발현될 수 있다.

예를 들어, 본 명세서에 제공된 융합 폴리펩타이드, 또는 이의 기능성 동등물을 암호화하는 폴리뉴클레오타이드[0131]

서열 또는 이의 단편은 적절한 숙주 세포 내 폴리펩타이드의 발현을 지시하기 위해 재조합 DNA 분자에서 사용될

수 있다. 유전자 암호의 고유한 축퇴에 기인하여, 실질적으로 동일한 또는 기능적으로 동등한 아미노산 서열을

암호화하는 다른 DNA 서열이 생성될 수 있고, 이들 서열은 주어진 폴리펩타이드를 클로닝하고 발현시키기 위해

사용될 수 있다.

당업자에 의해 이해될 바와 같이, 일부 예에서 비천연 유래 코돈을 갖는 폴리펩타이드-암호화 뉴클레오타이드[0132]

서열을 생성하는 것이 유리할 수 있다. 예를 들어, 특정 원핵 또는 진핵 숙주에 의해 선호되는 코돈은 단백질

발현 속도를 증가시키기 위해 또는 바람직한 특성, 예컨대 천연 유래 서열로부터 생성된 전사체의 반감기보다

더 긴 반감기을 갖는 재조합 RNA 전사체를 생성하기 위해 선택될 수 있다.

게다가, 본 개시내용의 폴리뉴클레오타이드 서열은 유전자 산물의 클로닝, 가공, 발현 및/또는 면역원성을 변경[0133]

시키는 변형을 포함하지만, 이들로 제한되지 않는 다양한 이유로 폴리펩타이드 암호화 서열을 변경시키기 위해

당업계에 일반적으로 공지된 방법을 이용하여 조작될 수 있다.

목적으로 하는 폴리펩타이드를 발현시키기 위해, 폴리펩타이드 또는 기능성 동등물을 암호화하는 뉴클레오타이[0134]

드 서열은 적절한 발현 벡터, 즉, 삽입된 암호 서열의 전사 및 번역을 위한 필수 요소를 함유하는 벡터 내로 삽
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입될 수 있다. 당업자에게 잘 공지되어 있는 방법은 관심 대사의 폴리펩타이드를 암호화하는 서열 및 적절한 전

사 및 번역 제어 요소를 함유하는 발현 벡터를 작제하는 데 사용될 수 있다. 이들 방법은 시험관내 재조합 DNA

기법,  합성 기법, 및 시험관내 유전자 재조합을 포함한다. 이러한 기법은 문헌[Sambrook  et  al.,  Molecular

Cloning, A Laboratory Manual (1989), 및 Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology (198

9)]에 기재되어 있다. 다양한 발현 벡터/숙주 시스템은 공지되어 있으며, 폴리뉴클레오타이드 서열을 함유하고

발현시키기 위해 이용될 수 있다. 이들은 미생물, 예컨대 재조합 박테리오파지, 플라스미드, 또는 코스미드 DNA

발현 벡터에 의해 형질전환된 박테리아; 효모 발현 벡터에 의해 형질전환된 효모; 바이러스 발현 벡터(예를 들

어, 바큘로바이러스)에 의해 감염된 곤충 세포 시스템; 바이러스 발현 벡터(예를 들어, 꽃양배추 모자이크 바이

러스, CaMV; 담배 모자이크 바이러스, TMV)에 의해 또는 박테리아 발현 벡터(예를 들어, Ti 또는 pBR322 플라스

미드)에 의해 형질전환된 식물 세포 시스템; 또는 동물 세포 시스템을 포함하지만, 이들로 제한되지 않는다.

발현 벡터에 존재하는 "제어 요소" 또는 "조절 서열"은 전사 및 번역을 수행하기 위해 숙주 세포 단백질과 상호[0135]

작용하는 벡터의 해당 비번역 영역(인핸서, 프로모터, 5' 및 3' 비번역 영역)이다. 이러한 요소는 그들의 강도

및 특이성이 다를 수 있다. 벡터 시스템 및 이용되는 숙주에 따라서, 구성적 및 유도성 프로모터를 포함하는 다

수의 적합한 전사 및 번역 요소가 사용될 수 있다. 예를 들어, 박테리아 시스템에서 클로닝할 때, PBLUESCRIPT

파지미드(캘리포니아주 라 호야에 소재한 스트라타겐(Stratagene))  또는 PSPORT1  플라스미드(메릴랜드주 깁코

BRL(Gibco  BRL))  등의  유도성  프로모터,  예컨대  혼성  lacZ  프로모터가  사용될  수  있다.  포유류  세포

시스템에서, 포유류 유전자로부터의 또는 포유류 바이러스로부터의 프로모터가 사용될 수 있다. 폴리펩타이드를

암호화하는 서열의 다중 복제물을 함유하는 세포주를 생성하는 데 필요하다면, SV40 또는 EBV에 기반한 벡터는

적절한 선택 가능한 마커에 의해 유리하게 사용될 수 있다.

박테리아  시스템에서,  다수의  발현  벡터는  발현된  폴리펩타이드에  대해  의도되는  용도에  따라서  선택될  수[0136]

있다.  예를 들어,  다량이 필요할 때,  용이하게 정제된 고수준의 융합 단백질을 지시하는 벡터가 사용될 수

있다. 이러한 벡터는 다기능성 이콜라이 클로닝 및 발현 벡터, 예컨대 BLUESCRIPT(스트라타겐)를 포함하지만,

이들로 제한되지 않으며, 이때 관심 대상의 폴리펩타이드를 암호화하는 서열은 아미노-말단의 Met 및 후속적인

7개의  잔기(혼성  단백질이  생성되도록  3-갈락토시다제;  pIN  벡터(Van  Heeke  &  Schuster,  J.  Biol.  Chem.

264:5503 5509 (1989)) 등에 대한 서열을 갖는 프레임에서 벡터에 결찰될 수 있다. pGEX 벡터(위스콘신주 메디

슨에 소재한 프로메가)는 또한 글루타티온 S-트랜스퍼라제(GST)를 이용하여 융합 단백질로서 외래 폴리펩타이드

를 발현시키기 위해 사용될 수 있다. 일반적으로, 이러한 융합 단백질은 가용성이며, 글루타티온-아가로스 비드

에 대한 흡착 다음에 유리 글루타티온의 존재 하에서 용리에 의해 용해된 세포로부터 용이하게 정제될 수 있다.

이러한 시스템에서 생성된 단백질은 관심 대상의 클로닝된 폴리펩타이드가 GST 모이어티로부터 마음대로 방출될

수 있도록, 헤파린, 트롬빈 또는 XA 인자 프로테아제 절단 부위를 포함하도록 설계될 수 있다.

효모, 사카로마이세스 세레비시애(Saccharomyces cerevisiae)에서, 구성적 또는 유도성 프로모터, 예컨대 알파[0137]

인자, 알코올 옥시다제 및 PGH를 함유하는 다수의 벡터가 사용될 수 있다. 검토를 위해, 문헌[Ausubel et al.

(supra) and Grant et al., Methods Enzymol. 153:516-544 (1987)] 참조.

식물 발현 벡터가 사용되는 경우에, 폴리펩타이드를 암호화하는 서열의 발현은 다수의 프로모터에 의해 유도될[0138]

수 있다. 예를 들어, 바이러스 프로모터, 예컨대 CaMV의 35S 및 19S 프로모터는 단독으로 또는 TMV로부터의 오

메가  리더  서열과  조합하여  사용될  수  있다(Takamatsu,  EMBO  J.  6:307-311  (1987)).  대안적으로,

식물프로모터, 예컨대 RUBISCO의 작은 서브유닛 또는 열충격 프로모터가 사용될 수 있다(Coruzzi et al., EMBO

J. 3:1671-1680 (1984); Broglie et al., Science 224:838-843 (1984); 및 Winter et al., Results Probl.

Cell Differ. 17:85-105 (1991)). 이들 작제물은 직접적인 DNA 형질전환 또는 병원균-매개 형질감염에 의해 식

물 세포 내로 도입될 수 있다. 이러한 기법은 다수의 일반적으로 이용 가능한 검토에서 기재된다(예를 들어, 문

헌[Hobbs in McGraw Hill, Yearbook of Science and Technology, pp. 191-196 (1992)] 참조).

관심 대상의 폴리펩타이드를 발현시키기 위해 곤충계가 또한 사용될 수 있다. 예를 들어, 하나의 이러한 시스템[0139]

에서, 아오투그라파 칼리포니카 핵다면체 형성 바이러스(Autographa californica nuclear polyhedrosis virus:

AcNPV)는 스포돕테라 프루기페르다(Spodoptera frugiperda) 세포에서 또는 트리코플루시아(Trichoplusia) 유충

에서 외래 유전자를 발현시키기 위한 벡터로서 사용된다. 폴리펩타이드를 암호화하는 서열은 바이러스의 비필수

영역, 예컨대 폴리헤드린 유전자 내로 클로닝될 수 있고, 그리고 폴리헤드린 프로모터의 제어 하에 놓인다. 폴

리펩타이드-암호화 서열의 성공적인 삽입은 폴리헤드린 유전자 비활성을 제공하고, 외피 단백질이 없는 재조합

바이러스를 생성할 것이다. 이어서, 재조합 바이러스는, 예를 들어, 관심 대상의 폴리펩타이드가 발현될 수 있

는  스포돕테라  프루기페르다(S.  frugiperda)  또는  트리코플루시아  유충을  감염시키기  위해  사용될  수  있다
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(Engelhard et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 91:3224-3227 (1994)).

포유류 숙주 세포에서, 다수의 바이러스-기반 발현 시스템이 일반적으로 이용 가능하다. 예를 들어, 아데노바이[0140]

러스가 발현 벡터로서 사용되는 경우에, 관심 대상의 폴리펩타이드를 암호화하는 서열은 후기 프로모터 및 삼중

리더 서열로 이루어진 아데노바이러스 전사/번역 복합체에 결찰될 수 있다. 바이러스 게놈의 비필수 E1 또는 E3

영역 내 삽입은 감염된 숙주 세포에서 폴리펩타이드를 발현시킬 수 있는 생존 가능한 바이러스를 얻기 위해 사

용될 수 있다(Logan & Shenk, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 81:3655-3659 (1984)). 추가로, 전사 인핸서, 예

컨대 라우스 육종 바이러스(Rous sarcoma virus: RSV) 인핸서가 포유류 숙주 세포 내 발현을 증가시키는 데 사

용될 수 있다.

관심 대상의 폴리펩타이드를 암호화하는 서열의 더 효율적인 번역을 달성하기 위해 특정 개시 신호가 또한 사용[0141]

될 수 있다. 이러한 신호는 ATG 개시 코돈 및 인접한 서열을 포함한다. 폴리펩타이드를 암호화하는 서열, 그의

개시 코돈 및 상류의 서열이 적절한 발현 벡터 내로 삽입되는 경우에, 추가적인 전사 또는 번역 제어 신호는 필

요하지 않을 수도 있다. 그러나, 암호 서열 또는 이의 일부만이 삽입되는 경우에, ATG 개시 코돈을 포함하는 외

인성 번역 제어 신호가 제공되어야 한다. 더 나아가, 개시 코돈은 전체 삽입물의 번역을 보장하기 위해 정확한

리딩 프레임에 있어야 한다.  외인성 번역 요소 및 개시 코돈은 다양한 유래(천연과 합성 둘 다)를 가질 수

있다. 발현 효율은 사용되는 특정 세포 시스템, 예컨대 문헌에 기재된 것에 적절한 인핸서의 포함에 의해 향상

될 수 있다(Scharf. et al., Results Probl. Cell Differ. 20:125-162 (1994)).

추가로, 숙주 세포 균주는 삽입된 서열의 발현을 조절하거나 또는 목적으로 하는 방식으로 발현된 단백질을 가[0142]

공하는 그의 능력에 대해 선택될 수 있다. 폴리펩타이드의 이러한 변형은 아세틸화, 카복실화, 글리코실화, 인

산화, 지질화 및 아실화를 포함하지만, 이들로 제한되지 않는다. 단백질의 "프레프로(prepro)" 형태를 절단하는

번역후 가공은 또한 정확한 삽입, 폴딩 및/또는 기능을 용이하게 하기 위해 사용될 수 있다. 이러한 번역후 활

성에 대한 특정 세포 기작 및 특징적 메커니즘을 갖는 상이한 숙주 세포, 예컨대 CHO, HeLa, MDCK, HEK293 및

W138은 외래 단백질의 정확한 변형 및 가공을 보장하도록 선택될 수 있다.

재조합 단백질의 장기간, 고수율 생산을 위해, 종종 안정한 발현이 요망된다. 예를 들어, 관심 대상의 폴리뉴클[0143]

레오타이드를 안정하게 발현시키는 세포주는 동일 또는 별개의 벡터 상에서 바이러스 복제기점 및/또는 내인성

발현 요소 및 선택 가능한 마커 유전자를 함유할 수 있는 발현 벡터를 이용하여 형질전환될 수 있다. 벡터의 도

입 후에, 세포는 선택 배지로 전환되기 전에 농축 배지에서 1 내지 2일 동안 성장하도록 허용될 수 있다. 선택

가능한 마커의 목적은 선택에 대한 저항성을 부여하는 것이며, 그의 존재는 도입된 서열을 성공적으로 발현시키

는 세포의 성장 및 회수를 허용한다. 안정하게 형질전환된 세포의 저항성 클론은 세포 유형에 적절한 조직 배양

기법을 이용하여 증식될 수 있다.

형질전환 세포주를 회수하기 위해 다수의 선택 시스템이 사용될 수 있다. 이들은 tk- 또는 aprt- 세포에서 각각[0144]

사용될 수 있는 단순 포진 바이러스 티미딘 키나제(Wigler et al., Cell 11:223-232 (1977)) 및 아데닌 포스포

리보실트랜스퍼라제(Lowy et al., Cell 22:817-823 (1990)) 유전자를 포함하지만, 이들로 제한되지 않는다. 또

한, 대사길항물질, 항생제 또는 제초제 내성이 선택을 위한 기준으로서 사용될 수 있으며; 예를 들어, 메토트렉

세이트에 대한 내성을 부여하는 dhfr(Wigler et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 77:3567-70 (1980)); 아

미노글리코사이드, 네오마이신 및 G-418에 대한 내성을 부여하는 npt(Colbere-Garapin et al., J. Mol. Biol.

150:1-14 (1981)); 및 클로르설푸론 및 포스피노트리신 아세틸트랜스퍼라제에 대한 내성을 각각 부여하는 als

또는 pat(Murry, 상기 참조). 추가적인 선택 가능한 유전자, 예를 들어, 트립토판 대신에 인돌을 이용하기 위한

세포를 허용하는 trpB, 또는 히스티딘 대신에 히스틴올을 이용하는 세포를 허용하는 hisD이 기재되었다(Hartman

& Mulligan, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 85:8047-51 (1988)). 시각적 마커의 사용은 형질전환체를 동정하

기 위해서 뿐만 아니라 특정 벡터 시스템에 기여하는 일시적 또는 안정한 단백질 발현의 양을 정량화하기 위해

안토시아닌, 3-글루쿠로니다제 및 그의 기질 GUS, 및 루시퍼라제 및 그의 기질 루시페린과 같은 마커를 이용하

여 인기있게 획득되었다(Rhodes et al., Methods Mol. Biol. 55:121-131 (1995)).

생성물에 특이적인 다클론성 또는 단클론성 항체 중 하나를 이용하여 폴리뉴클레오타이드-암호화된 산물의 발현[0145]

을 검출하고 측정하기 위한 다양한 프로토콜은 당업계에 공지되어 있다. 예는 효소 결합 면역흡착 분석(ELISA),

방사 면역 분석(RIA), 및 형광 활성화 세포 분류(FACS)를 포함한다. 특히 문헌[Hampton et al., Serological

Methods, a Laboratory Manual (1990) 및 Maddox et al., J. Exp. Med. 158:1211-1216 (1983)]에서 이들 및

다른 분석이 기재된다.

다양한 표지 및 접합 기법은 당업자에 의해 공지되어 있으며, 다양한 핵산 및 아미노산 분석에서 사용될 수 있[0146]
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다. 폴리뉴클레오타이드와 관련된 서열을 검출하기 위해 표지된 혼성화 또는 PCR 프로브를 생산하기 위한 수단

은 올리고표지, 틈(nick) 번역, 말단 표지 또는 표지된 뉴클레오타이드를 이용하는 PCR 증폭을 포함한다. 대안

적으로, 서열 또는 이의 임의의 일부는 mRNA 프로브의 생산을 위해 벡터 내로 클로닝될 수 있다. 이러한 벡터는

당업계에 공지되어 있으며, 상업적으로 입수 가능하고, 적절한 RNA 중합효소, 예컨대 T7, T3 또는 SP6 및 표지

된 뉴클레오타이드의 첨가에 의해 시험관내에서 RNA 프로브를 합성하기 위해 사용될 수 있다. 이들 절차는 다양

한 상업적으로 입수 가능한 키트를 이용하여 수행될 수 있다. 사용될 수 있는 적합한 리포터 분자 또는 표지는

방사성핵종, 효소, 형광, 화학발광 또는 색원체 제제뿐만 아니라 기질, 보조인자, 저해제, 자기 입자 등을 포함

한다.

관심 대상의 폴리뉴클레오타이드 서열에 의해 형질전환된 숙주 세포는 세포 배양물로부터 단백질의 발현 및 회[0147]

수에 적합한 조건 하에서 배양될 수 있다. 재조합 세포에 의해 생성된 단백질은 사용되는 서열 및/또는 벡터에

따라서 분비되거나 또는 세포 내로 함유될 수 있다. 당업자에 의해 이해될 바와 같이, 본 개시내용의 폴리뉴클

레오타이드를 함유하는 발현 벡터는 원핵 또는 진핵 세포막을 통해 암호화된 폴리뉴클레오타이드의 분비를 지시

하는 신호 서열을 함유하도록 설계될 수 있다. 다른 재조합 구성은 가용성 단백질의 정제를 용이하게 하는 폴리

펩타이드 도메인을 암호화하는 뉴클레오타이드 서열에 관심 대상의 폴리펩타이드를 암호화하는 서열을 결합하기

위해 사용될 수 있다.

재조합 생산 방법에 추가로, 본 개시내용의 폴리펩타이드 및 이의 단편은 고체상 기법을 이용하는 직접적인 펩[0148]

타이드 합성에 의해 생성될 수 있다(Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 85:2149-2154 (1963)). 단백질 합성은 수

동적  기법에  의해  또는  자동화에  의해  수행될  수  있다.  예를  들어  어플라이드  바이오시스템즈(Applied

Biosystems) 43 1 A 펩타이드 합성기(퍼킨 엘머(Perkin Elmer))를 이용하여 자동화된 합성이 달성될 수 있다.

대안적으로, 다양한 단편은 화학적으로 별개로 합성되고 전장 분자를 생산하는 화학적 방법을 이용하여 합성될

수 있다.

표 3은 본 명세서에 제공된 융합 폴리펩타이드를 작제하기 위해 사용된 예시적인 Mtb 항원에 대해 암호화하는[0149]

예시적인 뉴클레오타이드 서열을 제공한다. 마찬가지로, 표 4는 본 발명의 예시적인 융합 폴리펩타이드에 대해

암호화하는 예시적인 뉴클레오타이드 서열을 제공한다.

표 3

[0150]
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공개특허 10-2019-0009308

- 29 -



[0152]
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[0153]

표 4

[0154]
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[0166]

예방적 및 치료적 조성물 [0167]

다른 양상에서, 본 개시내용은 단독으로 또는 요법의 하나 이상의 다른 양상과 조합하여 세포 또는 대상체에 대[0168]

한 투여를 위해 약제학적으로 허용 가능한 또는 생리적으로 허용 가능한 용액에서 본 명세서에 개시된 폴리뉴클

레오타이드, 폴리펩타이드 또는 다른 조성물 중 하나 이상의 제형에 관한 것이다. 이러한 약제학적 조성물은 예

방적 또는 치료적 실시형태에 대해 사용될 수 있다. 제형은 적합한 면역자극제/애주번트 시스템과 함께 제형화

될 때 백신을 추가로 사용할 수 있다.

또한 필요하다면, 본 개시내용의 조성물은 또한 마찬가지로 다른 제제, 예를 들어 다른 단백질 또는 폴리펩타이[0169]

드 또는 다양한 약제학적 활성제, 예를 들어 다른 단백질 또는 폴리펩타이드 또는 다양한 약제학적 활성제와 조

합하여 투여될 수 있다는 것이 이해될 것이다. 또한 포함될 수 있는 다른 성분을 사실상 제한하지 않으며, 단,

추가적인 제제는 본 개시내용에 따른 목적에 대해 상당한 유해 효과를 야기하지 않는다.

특정 실시형태에서 본 개시내용의 조성물은 1종 이상의 면역자극제와 조합하여 제형화된다. 면역자극제는 외인[0170]

성 항원에 대한 면역 반응(항체 및/또는 세포-매개)을 향상시키거나 또는 강화시키는 임의의 물질일 수 있다.

면역자극제의 예는 애주번트, 생분해성 마이크로스피어(예를 들어, 폴리락트산 갈락타이드) 및 리포좀(화합물이

혼입됨; 예를 들어, 풀러르톤(Fullerton)의 미국 특허 제 4,235,877호)을 포함한다. 백신 제제는 일반적으로,

예를 들어, 문헌[Powell & Newman, eds., Vaccine Design (the subunit and adjuvant approach) (1995)]에 기

재되어 있다.

임의의 다양한 면역자극제는 본  개시내용의 조성물에서 사용될 수  있다.  예를  들어,  애주번트가 포함될 수[0171]

있다. 다수의 애주번트는 빠른 이화작용으로부터 항원을 보호하도록 설계된 물질, 예컨대 수산화알루미늄 또는

광유, 및 면역 반응의 자극제, 예컨대 지질 A(천연 또는 합성), 보르타델라 퍼투시스(Bortadella pertussis) 또

는 마이코박테륨 종 또는 마이코박테륨 유래 단백질을 함유한다. 적합한 애주번트는, 예를 들어, 프로인트 불완

전 애주번트 및 완전 애주번트(미시간주 디트로이트에 소재한 디프코 래버러토리즈(Difco Laboratories)); 머크

(Merck) 애주번트 65(뉴저지주 라웨이에 소재한 머크 앤드 컴퍼니 인코포레이티드(Merck and Company, Inc.));

AS-2 및 이의 유도체(펜실베이니아주 필라델피아에 소재한 스미스클라인 비첨(SmithKline Beecham)); CWS, TDM,

Leif, 알루미늄 염, 예컨대 수산화알루미늄 겔(명반) 또는 인산화알루미늄; 칼슘, 철 또는 아연의 염; 아실화된

타이로신의 불용성 현탁액; 아실화된 당; 양이온으로 또는 음이온으로 유도체화된 다당류; 폴리포스파젠; 생분

해성 마이크로스피어; 모노포스포릴 지질 A 및 quil A로서 상업적으로 입수 가능하다. 사이토카인, 예컨대 GM-
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CSF 또는 인터류킨-2, -7 또는 -12가 또한 애주번트로서 사용될 수 있다.

본 개시내용과 관련하여 유용한 다른 예시적 애주번트는 톨(Toll)-유사 수용체 작용제,  예컨대 TLR1,  TLR2,[0172]

TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8, TLR7/8, TLR9 작용제 등을 포함한다. 또 다른 예시적 애주번트는 이미퀴

모드, 가르디퀴모드, 레시퀴모드 및 관련된 화합물을 포함한다.

특정 예시적인 조성물은 Th1 유형의 면역반응을 우세하게 유도하도록 설계된 애주번트 시스템을 사용한다. 고수[0173]

준의 Th1-유형 사이토카인(예를 들어, IFN-γ, TNF-a, IL-2 및 IL-12)은 투여된 항원에 대한 세포 매개 면역 반

응의 유도를 선호하는 경향이 있다. 대조적으로, 고수준의 Th2-유형 사이토카인(예를 들어, IL-4, IL-5, IL-6

및 IL-10)은 체액성 면역 반응의 유도를 선호하는 경향이 있다. 본 명세서에 제공된 바와 같은 조성물의 적용

후에, 환자는 Th1- 및 Th2-유형 반응을 포함하는 면역 반응을 지지할 수 있다. 반응이 우세하게 Th1- 유형인 예

시적 실시형태 내에서, Th1-유형 사이토카인 수준은 Th2-유형 사이토카인의 수준보다 더 큰 정도로 증가될 것이

다.  이들  사이토카인 수준은 표준 분석을 이용하여 용이하게 평가될 수  있다.  사이토카인 패밀리의 검토를

위해, 문헌[Mossman & Coffman, Ann. Rev. Immunol. 7:145-173 (1989)] 참조.

우세하게 Th1-유형 반응을 유발하는 데 사용하기 위한 특정 애주번트는, 예를 들어, 알루미늄염과 함께 모노포[0174]

스포릴 지질 A, 예를 들어 3-de-O-아실화된 모노포스포릴 지질 A(3D-MPLTM)의 조합물을 포함한다(미국 특허 제

4,436,727호; 제4,877,611호; 제4,866,034호; 및 제4,912,094호). CpG-함유 올리고뉴클레오타이드(이때 CpG 다

이뉴클레오타이드는 비메틸화됨)는 또한 우세하게 Th1 반응을 유도한다. 이러한 올리고뉴클레오타이드는 잘 공

지되어 있으며, 예를 들어, WO 96/02555, WO 99/33488 및 미국 특허 제6,008,200호 및 제5,856,462호에 기재되

어 있다.  면역자극 DNA  서열은 또한,  예를 들어,  문헌[Sato  et  al.,  Science  273:352  (1996)]에 기재되어

있다. 다른 예시적 애주번트는 사포닌, 예컨대 Quil A, 또는 이의 유도체(QS21 및 QS7을 포함)(매사추세츠주 프

레이밍햄에 소재한 아퀼라 바이오파마슈티컬스 인코로페이티드(Aquila Biopharmaceuticals Inc.)); 에스신; 디

기토닌; 또는 깁소필라 또는 케노포듐 퀴노아(Chenopodium quinoa) 사포닌을 포함한다. 다른 예시적 제형은 본

개시내용의 애주번트 조합, 예를 들어, QS21, QS7, Quil A, 0-에스신 또는 디기토닌을 포함하는 그룹 중 적어도

둘의 조합에서 1종 초과의 사포닌을 포함한다.

다른 실시형태에서, 애주번트는 미국 특허 출원 공개 제2008/0131466호에 기재된 바와 같이 글루코피라노실 지[0175]

질 A(GLA) 애주번트이며, 이의 개시내용은 그의 전문이 본 명세서에 참고로 포함된다.

특정 실시형태에서, 애주번트 시스템은 모노포스포릴 지질 A와 사포닌 유도체의 조합물, 예컨대 WO 94/00153에[0176]

기재된 바와 같이 QS21과 3D-MPLTM 애주번트의 조합물 또는 WO 96/33739에 기재된 바와 같이 QS21이 콜레스테롤

에 의해 퀀칭된 덜 반응성 유전자인 조성물의 조합물을 포함한다. 다른 제형은 수중유 에멀션 및 토코페롤을 포

함한다.  수중유 에멀션 중에서 QS21,  3D-MPLTM  애주번트 및 토코페롤을 사용하는 다른 애주번트 제형은 WO

95/17210에 기재되어 있다.

다른 향상된 애주번트 시스템은 WO 00/09159에 개시된 바와 같은 CpG-함유 올리고뉴클레오타이드와 사포닌 유도[0177]

체의 조합물을 수반한다. 다른 예시적 애주번트는 몬타나이드 ISA 720(프랑스에 소재한 셉픽(Seppic)), SAF(미

국 캘리포니아주에 소재한 카이론(Chiron)), ISCOMS(CSL), MF-59(카이론), SBAS 시리즈의 애주번트(예를 들어,

SBAS-2, AS2', AS2," SBAS-4, 또는 SBAS6, 벨기에 뤽상사르에 소재한 스미스클라인 비첨사로부터 입수 가능),

데톡스(Detox), RC-529(몬타나주 해밀턴에 소재한 코릭사(Corixa)) 및 기타 아미노알킬 글루코사미나이드 4-포

스페이트(AGP), 예컨대 계류 중인 미국 특허 출원 일련 번호 제08/853,826호 및 제 09/074,720호(이의 개시내용

은 그들의 전문이 본 명세서에 참고로 포함됨)에 기재된 것,  및 폴리옥시에틸렌 에터 애주번트,  예컨대 WO

99/52549A1에 기재된 것을 포함한다.

개시내용의 조성물은 또한 또는 대안적으로 마이코박테륨 항원에 특이적인 T 세포를 포함할 수 있다. 이러한 세[0178]

포는 일반적으로 표준 절차를 이용하여 시험관내 또는 생체외에서 제조될 수 있다. 예를 들어, T 세포는 환자의

골수, 말초 혈액 또는 골수 또는 말초혈액의 분획으로부터 단리될 수 있다. 대안적으로, T 세포는 관련 또는 비

관련 인간, 비인간 포유류, 세포주 또는 배양물로부터 유래될 수 있다.

T 세포는 개시내용의 폴리펩타이드, 이러한 폴리펩타이드를 암호화하는 폴리뉴클레오타이드 및/또는 이러한 폴[0179]

리펩타이드를 발현시키는 항원 제시 세포(antigen presenting cell: APC)에 의해 자극될 수 있다. 이러한 자극

은 폴리펩타이드에 특이적인 T 세포의 생성을 허용하기에 충분한 조건 하에서 그리고 시간 동안 수행된다. 일부

실시형태에서, 폴리펩타이드 및 폴리뉴클레오타이드는 특이적 T 세포의 생성을 용이하게 하기 위해 전달 비히클

내에 존재한다. 
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T 세포가 특이적으로 증식하거나, 사이토카인을 분비하거나 또는 폴리펩타이드로 코팅되거나 또는 폴리펩타이드[0180]

를 암호화하는 유전자를 발현시키는 표적 세포를 사멸시킨다면, 본 개시내용의 폴리펩타이드에 특이적인 것으로

고려된다. T 세포 특이성은 임의의 다양한 표준 기법을 이용하여 평가될 수 있다. 예를 들어, 크롬 방출 분석

또는 증식 분석 내에서, 음성 대조군에 비해 용해 및/또는 증식의 2배 초과 증가의 자극 지수는 T 세포 특이성

을 나타낸다. 이러한 분석은, 예를 들어, 문헌[Chen et al., Cancer Res. 54:1065-1070 (1994))]에 기재된 바

와 같이 수행될 수 있다. 대안적으로, T 세포의 증식 검출은 다양한 공지된 기법에 의해 수행될 수 있다. 예를

들어, T 세포 증식은 DNA 합성(예를 들어, 삼중수소 티미딘으로 배양물을 펄스-표지함으로써 그리고 DNA 내로

혼입된 삼중 티미딘의 양을 측정함으로써) DNA 합성의 증가된 속도를 측정하는 것에 의해 검출될 수 있다. 3 내

지 7일 동안 본 개시내용의 폴리펩타이드(100ng/㎖ 내지 100㎍/㎖, 또는 심지어 200ng/㎖ 내지 25㎍/㎖)와의 접

촉은 T 세포 증식의 적어도 2배 증가를 초래할 수 있다. 2 내지 3시간 동안 상기 기재한 바와 같은 접촉은 사이

토카인(예를 들어, TNF 또는 IFN-γ) 방출 수준의 2배 증가가 T 세포 활성화를 나타내는 표준 사이토카인 분석

을 이용하여 측정된 바와 같이 T 세포의 활성화를 초래하여야 한다(문헌[Coligan et al., Current Protocols

in Immunology, vol. 1 (1998)] 참조). 폴리펩타이드, 폴리뉴클레오타이드 또는 폴리펩타이드-발현 APC에 반응

하여 활성화된 T 세포는 CD4+ 및/또는 CD8+일 수 있다. 단백질-특이적 T 세포는 표준 기법을 이용하여 확장될

수 있다. 일부 실시형태 내에서, T 세포는 환자, 관련된 공여자 또는 관련없는 공여자로부터 유래되며, 자극 및

확장 후에 환자에게 투여된다.

본 개시내용의 약제학적 조성물에서, 약제학적으로-허용 가능한 부형제 및 담체 용액의 제형은, 예를 들어, 경[0181]

구, 비경구, 정맥내, 비강내 및 근육내 투여 및 제형을 포함하는 다양한 치료 섭생에서 본 명세서에 기재된 특

정 조성물을 이용하기 위한 적합한 투약 및 치료 섭생의 연구와 같이, 당업자에게 잘 공지되어 있다.

특정 적용분야에서, 본 명세서에 개시된 약제학적 조성물은 대상체에게 경구 투여를 통해 전달될 수 있다. 이렇[0182]

게 해서, 이들 조성물은 비활성 희석제와 함께 또는 동화 가능한 식용 담체와 함께 제형화될 수 있거나, 또는

그들은 경질- 또는 연질 껍질 젤라틴 캡슐에 밀봉될 수 있거나, 또는 그들은 정제로 압착될 수 있거나, 또는 그

들은 식이요법 식품에 의해 직접적으로 혼입될 수 있다.

특정 상황에서, 본 명세서에 개시된 약제학적 조성물을, 예를 들어, 미국 특허 제5,543,158호; 미국 특허 제[0183]

5,641,515호 및 미국 특허 제5,399,363호(각각 그의 전문이 본 명세서에 참고로 구체적으로 포함됨)에 기재된

바와 같이 비경구로, 정맥내로, 근육내로, 비강내로, 피하로, 질내로, 직장으로 또는 심지어 복강내로 전달하는

것이 바람직할 수 있다. 유리 염기 또는 약학적으로 허용 가능한 염으로서 활성 화합물의 용액은 계면활성제,

예컨대 하이드록시프로필셀룰로스와 적합하게 혼합된 수 중에서 제조될 수 있다. 분산물은 또한 글리세롤, 액체

폴리에틸렌 글리콜, 및 이들의 혼합물 중에서, 그리고 오일 중에서 제조될 수 있다. 저장 및 사용의 보통의 조

건 하에서, 이들 제제는 미생물 성장을 방지하기 위한 보존제를 함유한다.

주사용 용도에 적합한 약제학적 형태는 멸균 수용액 또는 분산물 및 멸균 주사용 용액 또는 분산물의 즉석 제조[0184]

를 위한 멸균 분말을 포함한다(미국 특허 제5,466,468호, 이는 전문이 본 명세서에 참고로 구체적으로 포함됨).

모든 경우에, 상기 형태는 멸균이어야 하며, 용이한 주사능이 존재하는 정도로 유체이어야 한다. 이는 제조 및

저장 조건 하에서 안정하여야 하고, 미생물, 예컨대 박테리아 및 진균의 오염 작용에 대해 보존되어야 한다. 담

체는, 예를 들어, 물, 에탄올, 폴리올(예를 들어, 글리세롤, 프로필렌 글리콜 및 액체 폴리에틸렌 글리콜 등),

이들의 적합한 혼합물 및/또는 식물성 오일을 함유하는 용매 또는 분산물일 수 있다. 예를 들어, 코팅제, 예컨

대 레시틴의 사용에 의해, 분산물의 경우에 필요한 입자 크기의 유지에 의해 그리고 계면활성제의 사용에 의해

적절한 유동성이 유지될 수 있다. 미생물 작용의 방지는 다양한 항박테리아제 및 항진균제, 예컨대 파라벤, 클

로로부탄올, 페놀, 솔브산, 티메로살 등에 의해 용이하게 될 수 있다. 일부 실시형태에서, 이는 등장제, 예를

들어, 당 또는 염화나트륨을 포함하는 것이 바람직할 수 있다. 주사용 조성물의 장기간 흡수는 흡수를 지연시키

는 제제, 예를 들어 알루미늄 모노스테아레이트 및 젤라틴의 조성물에서의 사용에 의해 초래될 수 있다.

수용액 중의 비경구 투여를 위해, 예를 들어, 용액은 필요하다면 적합하게 완충될 수 있고, 액체 희석제는 처음[0185]

에 충분한 식염수 또는 글루코스에 의해 등장성으로 제공된다. 이들 특정 수용액은 정맥내, 근육내, 피하 및 복

강내 투여에 특히 적합하다. 이와 관련하여, 사용될 수 있는 멸균 수성 배지는 본 개시내용에 비추어 당업자에

게 공지될 것이다. 예를 들어, 1회 투약량은 1㎖의 등장성 NaCl 용액 중에 용해될 수 있고, 1000㎖의 피하주입

유체에  첨가되거나  또는  제안된  주입  부위에서  주사된다(예를  들어,  문헌[Remington's  Pharmaceutical

Sciences, 15th Edition, pp. 1035-1038 및 1570-1580] 참조). 투약량의 일부 변형은 반드시 치료 중인 대상체

의 병태에 따라 일어날 것이다. 투여에 책임이 있는 사람은 어떤 상황이 되었건 개개 대상체에 대한 적절한 용

량을  결정할  것이다.  게다가,  인간  투여를  위해,  제제는  생물  표준의  FDA  사무국에  의해  요구되는  불임,
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발열성, 및 일반적 안전성 및 순도 표준을 충족하여야 한다.

멸균 주사용 용액은 필요하다면 상기 열거한 다양한 다른 성분과 함께 적절한 용매 중에 필요한 양으로 활성 화[0186]

합물을 혼입한 다음에, 멸균 여과시킴으로써 제조된다. 일반적으로, 분산물은 다양한 멸균 활성 성분을 염기성

분산  매질  및  상기  열거한  것으로부터의  필요한  다른  성분을  함유하는  멸균  비히클  내로  혼입함으로써

제조된다. 멸균 주사용 용액의 제조를 위한 멸균 분말의 경우에, 예시적인 제조 방법은 활성 성분의 분말 + 이

의 이전에 멸균-여과된 용액으로부터의 임의의 추가적인 목적으로 하는 성분을 수득하는 진공 건조 및 냉동 건

조 기법이다.

본 명세서에 개시된 조성물은 중성 또는 염 형태로 제형화될 수 있다. 약제학적으로 허용 가능한 염은 산 부가[0187]

염(단백질의  유리  아미노기에  의해  형성됨)을  포함하며,  이는  무기산,  예를  들어,  염산  또는  인산,  또는

유기산, 예컨대 아세트산, 옥살산, 타르타르산, 만델산 등에 의해 형성된다. 유리 카복실기에 의해 형성되는 염

은 또한 무기 염기, 예컨대 수산화나트륨, 수산화칼륨, 수산화암모늄, 수산화칼슘 또는 수산화철 및 유기 염기,

예컨대 아이소프로필아민, 트라이메틸아민, 히스티딘, 프로카인 등으로부터 유래될 수 있다. 제형화 시, 용액은

투약 제형에 적합한 방식으로 그리고 치료적으로 유효한 양으로 투여될 수 있다. 제형은 다양한 투약 형태, 예

컨대 주사 가능한 용액, 약물-방출 캡슐 등으로 용이하게 투여된다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같은 "담체"는 임의의 그리고 모든 용매, 분산 매질, 비히클, 코팅제, 희석제, 항[0188]

박테리아제 및 항진균제, 등장제 및 흡수 지연제를 포함한다. 약제학적 활성 물질에 대한 이러한 배지 및 제제

의 사용은 당업계에 잘 공지되어 있다. 임의의 통상적인 배지 또는 제제가 활성 성분에 적합하지 않은 한, 치료

적 조성물에서의 그의 사용이 고려된다. 보충적 활성 성분은 또한 조성물 내로 혼입될 수 있다.

어구 "약제학적으로-허용 가능한"은 인간에게 투여될 때 알레르기 또는 유사한 뜻밖의 반응을 생성하지 않는 분[0189]

자 독립체 및 조성물을 지칭한다. 활성 성분으로서 단백질을 함유하는 수성 조성물의 제조는 당업계에서 잘 이

해된다. 전형적으로, 이러한 조성물은 주사용으로서, 액체 용액 또는 현탁액으로서 제조되며; 주사 전에 액체

중에서, 용액에 또는 현탁액에 적합한 고체 형태가 또한 제조될 수 있다. 제제는 또한 유화될 수 있다.

특정 실시형태에서, 약제학적 조성물은 비강내 스프레이, 흡입 및/또는 다른 에어로졸 전달 비히클에 의해 전달[0190]

될 수 있다. 비강 에어로졸 스프레이를 통해 폐에 직접적으로 유전자, 폴리뉴클레오타이드 및 펩타이드 조성물

을 전달하기 위한 방법은, 예를 들어, 미국 특허 제5,756,353호 및 미국 특허 제5,804,212호(각각 그의 전문이

본 명세서에 참고로 구체적으로 포함됨)에 기재되어 있다. 마찬가지로, 비강내 마이크로입자 수지(Takenaga et

al., 1998) 및 라이소포스파티딜-글리세롤 화합물(미국 특허 제5,725,871호, 그의 전문이 본 명세서에 참고로

구체적으로 포함됨)을 이용하는 약물의 전달은 또한 약제학적 분야에 잘 공지되어 있다. 마찬가지로, 폴리테트

라플루오로에틸렌 지지 기질 형태로 경점막 약물 전달은 미국 특허 제 5,780,045호(그의 전문이 본 명세서에 참

고로 구체적으로 포함됨)에 기재되어 있다.

특정 실시형태에서, 전달은 적합한 숙주 세포 내로 본 개시내용의 조성물의 도입을 위해 리포좀, 나노캡슐, 마[0191]

이크로입자, 마이크로스피어, 지질 입자, 소수포의 사용에 의해 일어날 수 있다. 특히, 본 개시내용의 조성물은

지질 입자, 리포좀, 소수포, 나노구체, 나노입자 등에 캡슐화된 전달을 위해 제형화될 수 있다. 이러한 전달 비

히클의 제형 및 용도는 공지된 그리고 통상적인 기법을 이용하여 수행될 수 있다.

사용 방법[0192]

본 발명자들은 특정 마이코박테리아 항원이 강한 중추 기억 T 세포 반응을 유발할 수 있다는 것과, 특정 마이코[0193]

박테리아 항원이 강한 효과기 기억 T 세포 반응을 유발할 수 있다는 것을 발견하였다. 이러한 이중 작용성은 2

차 TB 또는 1차 또는 2차 NTM 감염에 대한 예방적 또는 치료적 조성물 둘 다의 효능을 개선시킴에 있어서 엄청

나게 유리할 수 있는 단일 조성물 중에 함유한 T 세포 표현형을 가진다. 따라서, 본 명세서에서 적어도 2종의

마이코박테리아 항원을 포함하는 융합 폴리펩타이드가 제공되되, 1종의 마이코박테리아 항원은 강한 중추 기억

T 세포 활성체이고, 그리고 1종의 마이코박테리아 항원은 강한 효과기 기억 T 세포 활성체이다. 예시적인 융합

폴리펩타이드는 표 2에 제공한다.

강한 중추 기억 T 세포 활성체 반응은 대상체의 FDS가 단일 면역화 후 300일 이내에 약 1.0, 0.9, 0.8, 0.7,[0194]

0.6, 0.5, 0.4, 0.3, 0.25, 0.2, 0.125, 0.1 또는 심지어 약 0.0625일 때 유발된다. 

강한 효과기 기억 T 세포 활성체 반응은 대상체의 FDS가 1회 이상의 면역화 후 약 3.0, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,[0195]

16 또는 심지어 약 32 이상일 때 유발된다. 
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융합 폴리펩타이드에 대한 몇몇 용도(및 융합 폴리펩타이드를 포함하는 조성물, 예를 들어, 약제학적 조성물)는[0196]

본 명세서에 제공된다.

일부 실시형태에서, 본 명세서에서 대상체에게 유효량의 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나, 또는 본 명세서에[0197]

제공된 융합 폴리펩타이드를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 대상체에서 강한 마이코박

테리아 중추 기억 T 세포 반응 및 강한 마이코박테리아 효과기 기억 T 세포 반응을 활성화시키는 방법이 제공된

다. 일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 양성이다. 일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 음성이다.

일부 실시형태에서, 본 명세서에서 대상체에게 유효량의 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나, 또는 본 명세서에[0198]

제공된 융합 폴리펩타이드를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 2차 결핵 감염(예를 들어,

잠복성 Mtb 감염의 재활성화)을 치료하는 방법이 제공된다. 일부 실시형태에서, 상기 방법은 잠복성 Mtb 감염의

재활성화를 치료하기 위한 것이다. 일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 양성이다. 일부 실시형태에서, 대상

체는 퀀티페론 음성이다. 일부 실시형태에서, 대상체는 제1 재활성화를 겪고 있다. 일부 실시형태에서, 대상체

는 재활성화의 제3, 제4 또는 심지어 제5의 경우를 겪고 있다.

일부 실시형태에서, 본 명세서에서 대상체에게 유효량의 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나, 또는 본 명세서에[0199]

제공된 융합 폴리펩타이드를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 대상체에서 2차 결핵 감염

을 방지하는(예를 들어, 잠복성 Mtb 감염의 재활성화 방지) 방법이 제공된다. 일부 실시형태에서, 상기 방법은

잠복성 Mtb 감염의 재활성화를 방지하기 위한 것이다. 일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 양성이다. 일부

실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 음성이다. 일부 실시형태에서, 대상체는 제1 재활성화를 겪고 있다. 일부 실

시형태에서, 대상체는 재활성화의 제3, 제4 또는 심지어 제5의 예를 겪고 있다.

일부 실시형태에서, 본 명세서에서 대상체에게 유효량의 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나, 또는 본 명세서에[0200]

제공된 융합 폴리펩타이드를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 대상체에서 2차 결핵 감염

(예를 들어, Mtb에 의한 제2 감염)을 치료하는 방법이 제공된다. 일부 실시형태에서, 상기 방법은 Mtb에 의한

제2 감염을 예방하기 위한 것이되, 제1 감염은 상이한 균주(상이한 임상 단리물)의 Mtb에 의한다. 일부 실시형

태에서, 제2 감염은 다제약물 내성(MDR) Mtb 균주에 의한다. 일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 양성이다.

일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 음성이다.

일부 실시형태에서, 본 명세서에서 대상체에게 유효량의 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나, 또는 본 명세서에[0201]

제공된 융합 폴리펩타이드를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 대상체에서 2차 결핵 감염

을 예방하는(Mtb에 의한 제2 감염을 예방하는) 방법이 제공된다. 일부 실시형태에서, 상기 방법은 Mtb에 의한

제2 감염을 예방하기 위한 것이되, 제1 감염은 상이한 균주(상이한 임상적 단리물)의 Mtb에 의하였다. 일부 실

시형태에서, 제2 감염은 다제 내성(MDR) Mtb 균주에 의한다. 일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 양성이다.

일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 음성이다.

일부 실시형태에서, 본 명세서에서 대상체에게 유효량의 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나, 또는 본 명세서에[0202]

제공된 융합 폴리펩타이드를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 대상체에서 비결핵 마이코

박테륨(NTM) 감염을 치료하는 방법이 제공된다. 일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 양성이다. 일부 실시형

태에서, 대상체는 퀀티페론 음성이다. 임의의 이들 실시형태에서, NTM 감염은 NTM 감염의 1차 사례 또는 NTM 감

염의 제2 사례(예를 들어, 2차 감염)일 수 있다. NTM은, 예를 들어, 마이코박테륨 보비스, 마이코박테륨 아프리

카눔, BCG,  마이코박테륨 아비움, 마이코박테륨 인트라셀룰라, 마이코박테륨 셀라툼, 마이코박테륨 게나벤스,

마이코박테륨 하에모필룸, 마이코박테륨 칸사시, 마이코박테륨 울세란스, 마이코박테륨 마리눔(M. Marinum), 마

이코박테륨 카니텔리(M. canitelli), 마이코박테륨 압세서스, 마이코박테륨 리란디(M. lilandii), 마이코박테륨

시미애, 마이코박테륨 박카에, 마이코박테륨 포르투이툼 및 마이코박테륨 스크로풀라세움 종을 포함하는, NTM

종 중 임의의 하나일 수 있다. 융합 폴리펩타이드는, 예를 들어, ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2, ID97 또는

ID91에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 융합 폴리펩타이드를 포함하는, 본 명세서에 기재된 융합 폴리펩타

이드 중 임의의 하나일 수 있다. 융합 폴리펩타이드는 ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2, 또는 ID97 또는 ID91

일 수 있다.

일부 실시형태에서, 본 명세서에서 대상체에게 유효량의 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나, 또는 본 명세서에[0203]

제공된 융합 폴리펩타이드를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 대상체에서 비결핵 마이코

박테륨(NTM) 감염을 예방하는 방법이 제공된다. 일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 양성이다. 일부 실시형

태에서, 대상체는 퀀티페론 음성이다. 임의의 이들 실시형태에서, NTM 감염은 NTM 감염의 1차 사례 또는 NTM 감

염의 제2 사례(예를 들어, 2차 감염)일 수 있다. NTM은, 예를 들어, 마이코박테륨 보비스, 마이코박테륨 아프리
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카눔, BCG,  마이코박테륨 아비움, 마이코박테륨 인트라셀룰라, 마이코박테륨 셀라툼, 마이코박테륨 게나벤스,

마이코박테륨 하에모필룸,  마이코박테륨 칸사시,  마이코박테륨 울세란스,  마이코박테륨 마리눔,  마이코박테륨

카니텔리, 마이코박테륨 압세서스, 마이코박테륨 리란디, 마이코박테륨 시미애, 마이코박테륨 박카에, 마이코박

테륨 포르투이툼, 및 마이코박테륨 스크로풀라세움 종을 포함하는, NTM 종 중 임의의 하나일 수 있다. 융합 폴

리펩타이드는, 예를 들어, ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2, ID97 또는 ID91에 대해 적어도 90% 서열 동일성을

갖는 융합 폴리펩타이드를 포함하는, 본 명세서에 기재된 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나일 수 있다. 융합

폴리펩타이드는 ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2, 또는 ID97 또는 ID91일 수 있다.

일부 실시형태에서, 본 명세서에서 Mtb 또는 NTM에 의한 감염에 의해 야기되는 폐 감염을 치료하거나 또는 예방[0204]

하는 방법이 제공되되, 폐질환은 1차 NTM 감염, 2차 NTM 감염, 또는 잠복성 NTM 감염의 재활성화의 결과이다.

일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 양성이다. 일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 음성이다. 일부 실시

형태에서, 대상체는 TB 감염에 대해 이전에 치료되었고, 치료 시 활동성 질환(예를 들어, TB 또는 NTM 질환)을

갖지 않는다. 일부 실시형태에서, 대상체는 NTM 감염에 대해 이전에 치료되었고, 치료 시 활동성 질환(예를 들

어,  TB  또는 NTM  질환)을 갖지 않는다. NTM은,  예를 들어, 마이코박테륨 보비스, 마이코박테륨 아프리카눔,

BCG, 마이코박테륨 아비움, 마이코박테륨 인트라셀룰라, 마이코박테륨 셀라툼, 마이코박테륨 게나벤스, 마이코

박테륨 하에모필룸, 마이코박테륨 칸사시, 마이코박테륨 울세란스, 마이코박테륨 마리눔, 마이코박테륨 카니텔

리, 마이코박테륨 압세서스, 마이코박테륨 리란디, 마이코박테륨 시미애, 마이코박테륨 박카에, 마이코박테륨

포르투이툼 및 마이코박테륨 스크로풀라세움 종을 포함하는, NTM 종 중 임의의 하나일 수 있다.

일부 실시형태에서, 본 명세서에서 대상체에게 유효량의 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나, 또는 본 명세서에[0205]

제공된 융합 폴리펩타이드를 포함하는 약제학적 조성물을 투여하는 단계를 포함하는, 대상체에서 활동성 질환

(예를 들어, 활동성 폐 감염)의 징후 또는 증상을 감소시키는 방법이 제공된다. 활동성 질환은 2차 Mtb 또는

NTM 감염과 관련될 수 있다. 활동성 질환은 NTM 감염과 관련될 수 있다. 활동성 질환은 TB이고, 2차 Mtb 감염과

관련될 수 있다. 일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 양성이다. 일부 실시형태에서, 대상체는 퀀티페론 음성

이다. 

일부 실시형태에서, 유효량의 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나, 또는 본 명세서에 제공된 융합 폴리펩타이드[0206]

를 포함하는 약제학적 조성물은 화학치료제의 투여 전에, 동시에 또는 후에 투여된다.

키트 및 제조 물품[0207]

또한 특정 실시형태에서, 하나 이상의 용기에 제공될 수 있는, 예를 들어, 본 명세서에 제공된 융합 폴리펩타이[0208]

드, Mtb 항원, NTM 항원, 및 약제학적 조성물; 본 명세서에 제공된 융합 폴리펩타이드를 암호화하는 폴리뉴클레

오타이드, Mtb 항원 및 NTM 항원; 및 본 명세서에 제공된 면역원성 애주번트를 포함하는 키트가 상정된다. 일

실시형태에서, 조성물의 모든 성분은 단일 용기에서 함께 제공되지만, 본 실시형태는 이렇게 제한하는 것으로

의도되지 않으며, 또한, 예를 들어, 면역원성 애주번트가 융합 폴리펩타이드 조성물 성분과 별개이고, 이와 접

촉하지 않는, 2개 이상의 용기를 상정한다. 

본 발명은 키트는 본 명세서에 기재된 바와 같이 사용하기 위한 설명서 또는 바이알 내에 수용된 물질을 혼합하[0209]

기 위한 설명서를 추가로 포함할 수 있다. 일부 실시형태에서, 바이알 내 물질은 건조 또는 동결건조된다. 일부

실시형태에서, 바이알 내 물질은 액체이다.

이러한 키트 실시형태에 따른 용기는 임의의 적합한 용기, 그릇, 바이알, 앰플, 관, 컵, 상자, 병, 플라스크,[0210]

단지, 접시, 단일-웰 또는 다중-웰 장치의 웰, 저장소, 탱크 등 또는 본 명세서에 개시된 조성물이 위치되고/되

거나 저장되고/되거나 수송되고, 내용물을 제거하기 위해 접근되는 다른 장치일 수 있다. 전형적으로, 이러한

용기는 의도된 용도에 적합한 물질로 이루어지고, 수용된 내용물의 회수는 용이하게 달성될 수 있다. 이러한 용

기의 비제한적 예는 고무 마개를 갖는 것 또는 바늘 및 주사기를 이용하는 내용물의 회수에 적합한 다른 수단을

포함하는, 유리 및/또는 플라스틱 밀봉 또는 재밀봉 가능한 관 및 앰플을 포함한다. 이러한 용기는, 예를 들어,

용기로부터 물질의 효율적인 회수를 허용하고/하거나, 예를 들어 자외선광 또는 극한의 온도와 같은 분해 조건

으로부터 또는 미생물 오염물질을 포함하는 원치않는 오염물질의 도입으로부터 물질을 보호하는 물질로 이루어

지거나 또는 이들로 코팅될 수 있는 유리 또는 화학적으로 적합한 플라스틱 또는 수지로 이루어질 수 있다. 상

기 용기는 바람직하게는 멸균성이거나 또는 멸균 가능하고, 임의의 담체, 부형제, 용매, 비히클 등과 양립 가능

할 수 있는 물질로 이루어지며, 예컨대 본 명세서에 기재된 융합 폴리펩타이드, 항원 및 약제학적 조성물을 현

탁시키거나 또는 용해시키기 위해 사용될 수 있다.
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TLR4 작용제 [0211]

본 명세서에서 본 명세서에 기재된 조성물 및 방법에서 사용될 수 있는 TLR4 작용제(톨-유사 수용체 4 작용제)[0212]

가 제공된다. TLR4 작용제는 글루코피라노실 지질 애주번트(GLA), 예컨대 미국 특허 공개 제2007/021017호, 제

2009/045033호, 제2010/037466호 및 제2010/0310602호에 기재된 것을 포함할 수 있으며, 이의 내용은 그의 전

문이 본 명세서에 참고로 포함된다.

예를 들어, TLR4 작용제는 하기 화학식 (IV)의 구조 또는 이의 약제학적으로 허용 가능한 염을 갖는 합성 GLA[0213]

애주번트일 수 있다:

 [0214]

식 중:[0215]

L1, L2, L3, L4, L5 및 L6은 동일하거나 또는 상이하고, 독립적으로 -O-, -NH- 또는 -(CH2)-이며;[0216]

L7, L8, L9 및 L10은 동일하거나 또는 상이하고, 독립적으로 없거나 또는 -C(=O)-이고;[0217]

Y1은 산 작용기이며;[0218]

Y2 및 Y3은 동일하거나 또는 상이하고, 독립적으로 -OH, -SH, 또는 산 작용기이고;[0219]

Y4는 -OH 또는 -SH이며;[0220]

R1, R3, R5 및 R6은 동일하거나 또는 상이하고, 독립적으로 C8-13 알킬이고; 그리고[0221]

R2 및 R4는 동일하거나 또는 상이하고, 독립적으로 C6-11 알킬이다.[0222]

합성 GLA 구조의 일부 실시형태에서, R
1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C10 알킬이고; 그리고 R

2
 및 R

4
는 C8 알킬이다. 특정 실[0223]

시형태에서, R
1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C11 알킬이고; 그리고 R

2
 및 R

4
는 C9 알킬이다.

예를 들어, 특정 실시형태에서, TLR4 작용제는 하기 화학식 (V)의 구조를 갖는 합성 GLA 애주번트이다:[0224]

 [0225]

구체적 실시형태에서, R
1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C11-C20 알킬이고; 그리고 R

2
 및 R

4
는 C12-C20 알킬이다.[0226]

다른 구체적 실시형태에서, GLA는 상기 제시한 식을 가지며, R
1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C11 알킬이고; 그리고 R

2
 및 R

4
는[0227]
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C13 알킬이다.

다른 구체적 실시형태에서, GLA는 상기 제시한 식을 가지며, R
1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C10 알킬이고; 그리고 R

2
 및 R

4
는[0228]

C8 알킬이다.

다른 구체적 실시형태에서, GLA는 상기 제시한 식을 가지며, R
1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C11-C20 알킬이고; 그리고 R

2
 및[0229]

R
4
는 C9-C20 알킬이다. 특정 실시형태에서, R

1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C11 알킬이고; 그리고 R

2
 및 R

4
는 C9 알킬이다.

특정 실시형태에서, TLR4 작용제는 하기 화학식 (VI)을 갖는 합성 GLA 애주번트이다:[0230]

 [0231]

상기 GLA 구조의 특정 실시형태에서, R
1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C11-C20 알킬이고; 그리고 R

2
 및 R

4
는 C9-C20 알킬이다.[0232]

특정 실시형태에서, R
1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C11 알킬이고; 그리고 R

2
 및 R

4
는 C9 알킬이다.

특정 실시형태에서, TLR4 작용제는 하기 화학식 (VII)의 구조를 갖는 합성 GLA 애주번트이다:[0233]

 [0234]

상기 GLA 구조의 특정 실시형태에서, R
1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C11-C20 알킬이고; 그리고 R

2
 및 R

4
는 C9-C20 알킬이다.[0235]

특정 실시형태에서, R
1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C11 알킬이고; 그리고 R

2
 및 R

4
는 C9 알킬이다.

특정 실시형태에서, TLR4 작용제는 하기 화학식 (VIII)을 갖는 합성 GLA 애주번트이다:[0236]

 [0237]

상기 GLA 구조의 특정 실시형태에서, R
1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C11-C20 알킬이고; 그리고 R

2
 및 R

4
는 C9-C20 알킬이다.[0238]

특정 실시형태에서, R
1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C11 알킬이며; 그리고 R

2
 및 R

4
는 C9 알킬이다.
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특정 실시형태에서, TLR4 작용제는 하기 구조 (SLA)를 갖는 합성 GLA 애주번트이다:[0239]

  [0240]

특정 실시형태에서, TLR4 작용제는 하기 구조를 갖는 합성 GLA 애주번트이다:[0241]

  [0242]

특정 실시형태에서, TLR4 작용제는 하기 구조를 갖는 합성 GLA 애주번트이다:[0243]

  [0244]

다른 실시형태에서, TLR4  작용제는 약화된 지질 A 유도체(ALD)가 본 명세서에 기재된 조성물 혼입되어 있다.[0245]

ALD는 분자가 지질 A의 유해 효과를 더 적게 또는 상이하게 나타내도록 변경되거나 또는 작제된 지질 A-유사 분

자이다. 이들 유해 효과는 병아리 배아 50% 치사용량 분석(CELD50)에서 평가되는 바와 같은 발열성, 국소 슈와츠

만(Shwarzman) 반응성 및 독성을 포함한다. 본 개시내용에 따라 유용한 ALD는 모노포스포릴 지질 A(MLA) 및 3-

탈아실화된 모노포스포릴 지질 A(3D-MLA)를 포함한다. MLA 및 3D-MLA는 공지되어 있으며, 본 명세서에서 상세하

게 기재할 필요는 없다. 예를 들어 모노포스포릴 지질 A 및 그의 제조를 개시하는, 리비 이뮤노켐 리서치 인코

포레이티드(Ribi ImmunoChem Research, Inc.)에 부여된 1984년 3월 13일자로 발행된 미국 특허 제4,436,727호

참조. 미국 특허 제4,912,094호 및 마이어스(Myers) 등의 재시험 인증 B1 미국 특허 제4,912,094호(또한 리비

이뮤노켐  리서치  인코포레이티드에  부여됨)는  3-탈아실화된  모노포스포릴  지질  A  및  그의  제조  방법을

구현한다. MLA 및 3D-MLA에 대한 각각의 이들 특허의 개시내용은 본 명세서에 참고로 포함된다.

상기 TLR4 작용제 화합물에서, 분자 내 작용기에 따라 전반적인 변화가 결정될 수 있다. 예를 들어, 인산염기는[0246]

인산염기의 이온화 상태에 따라서 음으로 하전되거나 또는 중성일 수 있다.

TLR4 작용제는 당업계에 공지된 방법을 이용하여, 예를 들어, 수성 나노현탁액, 수중유 에멀전, 리포좀 및 명반[0247]

-흡착 제형으로서 제형화될 수 있다.  (예를 들어,  문헌[Misquith  et  al.,  Colloids  Surf  B  Biointerfaces.

2014 Jan 1; 113]에서 GLA-AF, GLA-SE, GLA-LS 및 GLA-명반 참조).

본 명세서에서 단독으로 또는 본 명세서에 기재된 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나와의 조합으로 대상체에게[0248]

유효량의 TLR4 작용제(즉, 본 명세서에 기재된 임의의 TLR 작용제)를 투여하는 단계를 포함하는, 대상체에서 비
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결핵 마이코박테륨(NTM) 감염을 예방하거나 또는 치료하는 방법이 제공된다. 대상체는 퀀티페론 양성 또는 음성

일 수 있다. 임의의 이들 실시형태에서, NTM 감염은 NTM 감염의 1차 사례 또는 NTM 감염의 제2 사례(예를 들어,

2차 감염)일 수 있다. NTM은, 예를 들어, 마이코박테륨 보비스, 마이코박테륨 아프리카눔, BCG, 마이코박테륨

아비움, 마이코박테륨 인트라셀룰라, 마이코박테륨 셀라툼, 마이코박테륨 게나벤스, 마이코박테륨 하에모필룸,

마이코박테륨 칸사시, 마이코박테륨 울세란스, 마이코박테륨 마리눔, 마이코박테륨 카니텔리, 마이코박테륨 압

세서스, 마이코박테륨 리란디, 마이코박테륨 시미애, 마이코박테륨 박카에, 마이코박테륨 포르투이툼, 및 마이

코박테륨 스크로풀라세움 종을 포함하는, NTM 종 중 임의의 하나일 수 있다. 융합 폴리펩타이드는, 예를 들어,

ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2, ID97 또는 ID91에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 융합 폴리펩타이드를

포함하는,  본 명세서에 기재된 융합 폴리펩타이드 중 임의의 하나일 수 있다. 융합 폴리펩타이드는 ID93-1,

ID93-2, ID83-1, ID83-2, 또는 ID97 또는 ID91일 수 있다. 예시적 실시형태에서, TLR은 화학식 (IV)의 구조를

갖는 SLA 또는 GLA이며, R
1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C11 알킬이고; 그리고 R

2
 및 R

4
는 C13 알킬이다.

또한 대상체의 세포를 (i) TLR 4 작용제(즉, 본 명세서에 기재된 임의의 TLR4 작용제), (ii) 본 명세서에 기재[0249]

된 임의의 융합 폴리펩타이드 또는 (iii) 이들의 조합물과 접촉시키는 단계를 포함하는, 대상체에서 NTM 박테리

아 부담을 감소시키는 방법이 제공된다. 대상체의 세포는 대상체에 있을 수 있고, 접촉시키는 단계는 TRL4 작용

제 및/또는 본 명세서에 기재된 임의의 융합 폴리펩타이드를 대상체에게 투여하는 것을 통한다. NTM은, 예를 들

어, 마이코박테륨 보비스, 마이코박테륨 아프리카눔, BCG,  마이코박테륨 아비움, 마이코박테륨 인트라셀룰라,

마이코박테륨 셀라툼,  마이코박테륨 게나벤스,  마이코박테륨 하에모필룸,  마이코박테륨 칸사시,  마이코박테륨

울세란스, 마이코박테륨 마리눔, 마이코박테륨 카니텔리, 마이코박테륨 압세서스, 마이코박테륨 리란디, 마이코

박테륨 시미애, 마이코박테륨 박카에, 마이코박테륨 포르투이툼, 및 마이코박테륨 스크로풀라세움 종을 포함하

는, NTM 종 중 임의의 하나일 수 있다. 융합 폴리펩타이드는, 예를 들어, ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2,

ID97 또는 ID91에 대해 적어도 90% 서열 동일성을 갖는 융합 폴리펩타이드를 포함하는, 본 명세서에 기재된 융

합 폴리펩타이드 중 임의의 하나일 수 있다. 융합 폴리펩타이드는 ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2, 또는 ID97

또는 ID91일 수 있다. 예시적 실시형태에서, TLR은 화학식 (IV)의 구조를 갖는 SLA 또는 GLA이며, R
1
, R

3
, R

5
 및

R
6
은 C11 알킬이고; 그리고 R

2
 및 R

4
는 C13 알킬이다. 

또한 약제학적으로 허용 가능한 담체, 부형제 또는 희석제와 조합하여 본 명세서에 기재된 바와 같은 TLR4 작용[0250]

제(예를 들어, 제형화된 GLA)를 포함하는 약제학적 조성물이 제공되며, 예를 들어, 항원, 추가적인 TLR 작용제,

및 공동애주번트로부터 선택되는 본 명세서에 제공된 바와 같은 1가지 이상의 성분을 추가로 포함할 수 있다.　

또한, 예를 들어 ID93-1, ID93-2, ID83-1, ID83-2, 또는 ID97 또는 ID91를 포함하는 본 명세서에 기재된 임의[0251]

의 융합 폴리펩타이드와 조합하여 본 명세서에 기재된 바와 같은 TLR4 작용제(예를 들어, 제형화된 GLA)를 포함

하는 약제학적 조성물이 제공된다.

질환의 치료를 위해 대상체에게 GLA를 포함하는 TLR4 작용제를 투여하는 일반적 방법은 당업계에 공지되어 있으[0252]

며, 대상체에서 NTM의 치료를 위한 그리고 대상체에서 박테리아 부담을 감소시키기 위한 최적화된 제형을 결정

하기 위해 본 명세서에서 사용될 수 있다. 예를 들어, 약 0.001㎍/kg 내지 약 100㎎/㎏ 체중은 전형적으로 진피

내, 피하, 근육내 또는 정맥내 경로에 의해, 또는 다른 경로에 의해 일반적으로 투여될 것이다. 더 구체적인 실

시형태에서, 투약량은 약 0.001㎍/kg 내지 약 1㎎/㎏이다. 다른 구체적 실시형태에서, 투약량은 약 0.001 내지

약 50㎍/kg이다. 다른 구체적 실시형태에서, 투약량은 약 0.001 내지 약 15㎍/kg이다.　다른 구체적 실시형태에

서, 투여되는 GLA의 양은 약 0.01㎍/용량 내지 약 5㎎/용량이다. 다른 구체적 실시형태에서, 투여되는 GLA의 양

은 약 0.1㎍/용량 내지 약 1㎎/용량이다. 다른 구체적 실시형태에서, 투여되는 GLA의 양은 약 0.1㎍/용량 내지

약 100㎍/용량이다. 다른 구체적 실시형태에서, 투여되는 GLA는 약 0.1㎍/용량 내지 약 10㎍/용량이다. 

투여 수 및 빈도는 숙주 반응에 의존할 것임은 당업자에게 분명할 것이다. 치료적 용도를 위한 "약제학적으로[0253]

허용  가능한  담체"는  약제학적  분야에  잘  공지되어  있고,  예를  들어,  문헌[Remingtons  Pharmaceutical

Sciences, Mack Publishing Co. (A. R. Gennaro edit. 1985)]에 기재되어 있다. 예를 들어, 생리적 pH에서 멸

균 식염수 및 인산염 완충 식염수가 사용될 수 있다. 보존제, 안정제, 염료 및 심지어 향미제가 약제학적 조성

물 중에 제공될 수 있다. 약제학적 조성물은 조성물이 환자에게 투여되도록 허용하는 당업계에 공지된 임의의

형태일 수 있다. 약제학적 조성물은 환자에게 조성물의 투여 시 그 안에 함유된 활성 성분이 생체 이용 가능하

게 되도록 허용하기 위해 제형화된다.
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다음의 실시예는 예시로 제공되며, 제한하지 않는다.[0254]

실시예[0255]

실시예에서 사용하는 GLA는 화학식 (IV)의 구조를 갖되, R
1
, R

3
, R

5
 및 R

6
은 C11 알킬이고; 그리고 R

2
 및 R

4
는 C13[0256]

알킬이다.

실시예 1: ID93-2 발현 벡터의 구성[0257]

ID93-2의 연구 로트의 정제를 위해 이용한 N-말단의 6xHis-태그를 생성하는 클로닝 전략을 이용하여 선택된 Mtb[0258]

항원을 Mtb HRv37 게놈 DNA로부터 pET-28a 벡터(인비트로젠(Invitrogen)) 내로 개개로 클로닝시켰다(Bertholet

et  al.,  2008;  Identification  of  human  T  cell  antigens  for  the  development  of  vaccines  against

Mycobacterium tuberculosis).　방향성 클로닝을 허용하기 위한 적절한 제한 부위를 도입하기 위해 클로닝 프라

이머를 설계하였다. 4개 항원을 증폭시키기 위해 사용되는 프라이머 서열을 표 5에 열거한다.

표 5

[0259]

임상 생산을 위해, 임의의 아미노산 태그를 첨가하는 일 없이 발현을 위해 설계된 전략을 이용하여 ID93-2의 전[0260]

체 서열을 pET-29a 벡터 내로 서브클로닝시켰다. 표준 분자 생물학 기법을 이용하여, ID93-2/pET-29a 발현 벡터

를 다음과 같이 작제하였다. Rv1813을 HRv37 게놈 DNA로부터 PCD 증폭시키고, NdeI/SacI를 이용하여 분해시키고

나서, 그리고 빈 pET-28a 벡터에 결찰시켜 pET-28a/Rv1813 작제물을 생성하였다. 다음에, Rv3620을 HRv37 게놈

DNA로부터 PCR  증폭시키고 나서, SacI/SalI를 이용하여 분해시키고, pET-28a/Rv1813  작제물에 결찰시켜 pET-

28a/Rv1813/Rv3620  작제물을  생성하였다.　  Rv2608을  HRv37  게놈  DNA로부터  PCR  증폭시키고  나서,

SalI/HindIII로 분해시키고, pET-28a/Rv1813/Rv3620 작제물에 결찰시켜 pET-28a/Rv1813/Rv3620/Rv2608 작제물

을  생성하였다.　  Rv3619를  HRv37  게놈  DNA로부터  PCR  증폭시키고  나서,  NdeI/KpnI로  분해하고,  pET-

28a/Rv1813/Rv3620/Rv2608 작제물에 결찰시켜 pET-28a/Rv1813/Rv3620/Rv2608/Rv3619 작제물을 생성하였다.　얻

어진 4-항원 융합 작제물(ID93-2)을 NdeI/HindIII로 분해하고 나서, ID93-2 서열을 아이소프로필-β-D-티오갈락

토피라노사이드(IPTG)-유도성 pET-29a 발현 벡터 내로 클로닝시켰다.　pET-29a　벡터는 T7 프로모터를 가지며,

카나마이신 내성을 부여한다. 서열분석 및 제한 단편 분석에 의해 ID93-2 발현 작제물을 확인하였다.　ID93-2

/pET-29a 발현 벡터를 에스케리키아 콜라이(이콜라이) HMS174 세포로 형질전환시키고 나서, 마스터 세포 은행

(Master Cell Bank: MCB)을 제조하였다. 

ID93-2를  당업계에  공지된  방법에  따라  표준  발효에  의해  생성하였다.  세포  배양물을  채취하고  나서[0261]

펠릿화한다. 세포 펠릿을 용해 완충제(25mM Tris, 5mM EDTA, pH 8.0)에서 재현탁시키고, M-110Y 마이크로플루다

이저(Microfluidizer)(등록상표)를 사용하여 세포를 붕괴시켰다. 세포를 15,000 내지 18,000 psi의 압력에서 마

이크로플루다이저를 2회 통과시킨다.　 현탁액을 16,000 g에서 2시간 동안 원심분리시킨다.　이들 조건 하에서,

ID93-2 단백질을 함유하는 봉입체(inclusion body: IB)를 펠릿화한 한편, 세포 파편은 상청액 중에 남아있다.
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음이온 교환 칼럼 상에서 결합에 의해 칼럼 크로마토그래피에 의해 ID93-2 단백질을 정제하고, DEAE 용리 완충

제를 이용하여 용리시킨다. DEAE 세파로스 FF 용리액을 다른 평형상태 음이온 교환 칼럼 Q 세파로스 FF 음이온

교환 칼럼 상에 장입시킨다.　단백질을 함유하는 통과액을 단일 용기에서 수집한다. 5% 글리세롤 황산암모늄을

Q 세파로스 FF 통과액(ID93 단백질을 함유)에 첨가하고 나서, 1시간 동안 인큐베이션시킨다.　글리세롤을 함유

하는 단백질 풀을 평형상태 소수성 상호작용 크로마토그래피 칼럼 상에 장입하고 나서, 칼럼을 페닐 세파로스

HP에 대해 용리 완충제로 용리시킨다. β-머캅토-에탄올을 5mM의 최종 농도로 용리풀에 첨가하고 나서, 단백질

샘플을 감소시키기 위해 30분 동안 인큐베이션시키고, 풀을 20mM 트리스 pH 8.0으로 정용여과시키고 나서, 단백

질 농도를 0.5㎎/㎖로 조절하고 나서, 0.22㎛ 필터막으로 멸균여과시키고, 65℃ 미만에서 저장하였다. 

실시예 2: ID93-2 + GLA-SE가 BCG 백신접종되고 성인의 80%가 마이코박테륨 투베르쿨로시스로 잠복성 감염된 TB[0262]

유행 지역에서 살고 있는 성인에 투여 시 면역원성인지 여부를 평가하기 위한 ID93-2 GLA-SE의 임상시험 

BCG는 인간에서의 사용을 위해 현재 허가된 유일한 TB 백신이며, 신생아 및 어린이에서 중증의 파종성 질환을[0263]

방지하는 데 효과적인 것으로 나타나지만, 성인에서의 폐 TB에 대한 보호는 하지 못한다(Andersen P, Doherty

TM. The success and failure of BCG - implications for a novel tuberculosis vaccine. Nat Rev Microbiol

2005; 3:656-662). 인간 시험에서 BCG 백신접종에 의해 가변적 효능이 나타났지만, BCG는 가까운 미래에 대체될

가능성이 없으며, 모든 다른 실험 백신이 비교되는 기준 표준이다. 미국을 포함하는 TB의 발생률이 더 낮은 다

수의 국가는 채택하지 않거나 또는 일상적인 BCG 백신접종으로부터 회수되어, 항생제를 이용하여 TB를 선별하고

치료하는 것을 선호한다.

임상 시험[0264]

ID93-2 조성물의 2회 투약 수준에 따라 1b 상, 무작위, 이중맹검, 위약-제어, 용량 상승 평가 시행을 수행하였[0265]

고, 코호트 1, 2 및 3(각각 10㎍, 2㎍, 및 10㎍)을 제0일, 제28일 및 제112일에 2㎍ GLA-SE 애주번트와 조합하

여 근육내로(IM) 투여하였다. 코호트 4는 제0일에 5㎍ GLA-SE 애주번트 용량과 조합한 10㎍ ID93-2 조성물에 의

해 면역화시켰다. 이전의 BCG 백신접종을 이용하여 66명의 HIV-음성, 건강한 남아프리카 대상체에서 이 연구를

수행하였다. 남아프리카 대상체를 면역화시키기 위해 사용한 BCG 백신은 ID93-2 단백질에서 발견되는 항원 성분

RV 3619 및 RV 3620이 없었다. QFT-(코호트 1 내지 4)(마이코박테륨 투베르쿨로시스로 잠복성 감염되지 않은 대

상체의 징후로서 QFT 음성) 대상체와 QFT+ 양성 코호트 2, 3, 4 참여자를 둘 다 연구에 등록하였다.

대상체를 제0일, 제28일 및 제112일에 ID93-2 + GLA-SE 또는 식염수 위약을 받기 위해 3:1 비(코호트 1) 또는[0266]

5:1 비(코호트 2 내지 4)로 위약 또는 처리군에 무작위화하였다.

혈액 표본 상에서 수행될 면역원성 분석의 요약을 표 6에 나타낸다.[0267]

표 6

수행한 면역학 분석의 요약[0268]

샘플 유형 분석 연구일

1차 면역학: 말초혈액 단핵구
세포(PBMC)

유세포 분석, 세포내 사이토카인
염색 (ICS)

제0일, 제14일, 제42일, 제112일,
제126일, 제196일, 제294일

연구 면역학 세포(PBMC) IFN-γ ELISPOT 제0일, 제14일, 제42일, 제112일,
제126일, 제196일, 제294일

연구 면역학 전혈 전혈 ICS 제0일, 제14일, 제42일, 제112일,
제126일, 제196일, 제294일

연구 면역학 혈청 항원-특이적 IgG 제0일, 제126일, 294일

연구 면역학 혈청 자가면역 항체(ELISA) 제0일, 제294일

RNA 추출을 위한 연구 면역학 전혈 마이크로어레이 전사 프로파일링
또는 RNA 서열분석

제0일, 제1일, 제3일, 제7일,
제126일

대상체 샘플의 분석을 위한 면역학적 방법[0269]

단기간 전혈 자극 및 동결보존 방법. Rv1813(a 또는 b), Rv2608(a 또는 b), Rv3619, 또는 Rv3620의 1㎍/㎖/펩[0270]

타이드 풀을 이용하는 사혈의 75분의 내에 각각의 연구 대상체로부터의 1㎖의 신선한 전혈을 자극하였다. 각각

의 참여자 및 시점에 대해, 양성 대조군으로서 5㎍/㎖ PHA를 사용하였고, 음성 대조군으로서 비자극 관을 사용

하였다. 공-자극 항체 항-CD28 및 항-CD49d(BD 바이오사이언시즈(BD Biosciences), 1㎍/㎖)를 모든 분석 조건
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에 포함시켰다. 전혈을 37℃에서 12시간 동안 인큐베이션시키고, 마지막 5시간의 인큐베이션을 위해 브레펠딘-

A(Brefeldin-A)(시그마(Sigma), 10㎍/㎖)를 첨가하였다. 이어서, EDTA(시그마, 2μM)를 이용하여 혈액을 채취

하고 나서, 적혈구를 용해시키고, FACS 용리 용액(BD 바이오사이언시즈)으로 고정시켰다. 백혈구를 펠릿화시키

고 나서, 40% 소 태아 혈청(하이클론(HyClone)) 중에서 10% DMSO(시그마)로 냉동보존시켰다. 

세포내 사이토카인 염색(ICS) 방법. [0271]

세포내 사이토카인 염색(ICS)은 항원성 자극에 반응하는 세포의 소포체 내에서 사이토카인의 발현 및 축적을 검[0272]

출하는 널리 사용되는 유세포분석이다. ICS는 복잡한 세포 집단, 예컨대 말초 혈액 내에서 단일 세포의 철저한

표현형 및 기능성 분석을 수행하기 위해 사이토카인 및 세포 마커에 결합하는 다양한 항체와 조합하여 사용될

수 있다. 이 연구에서, 본 발명자들은 결과의 덜 기술적인 분석 변화를 보장하기 위해, 후속 연구 기간의 완료

후 ICS 항체 염색에 대해 각각의 개체로부터 동결보존, 자극된 백혈구의 분석을 함께 묶었다. 이 연구에 대한

고정된 백혈구 세포의 이들 분석은 다음을 평가한 최적화 공정에 선행하였다: 최적의 항체 농도, 최적의 항체-

형광색소 조합물,  최적의 광전자 증배관(photomultiplier  tube:  PMT)  전압,  형광 마이너스 원(fluorescence

minus one: FMO) 제어, 및 최적의 개폐 전략. 4개의 레이저 및 18개의 검출기에 대해 구성된 BD LSR II 세포 시

스템수기 상에서 염색 세포의 획득을 수행하였다.

전혈로부터의 자극, 고정 및 냉동된 백혈구를 짧은 기간 동안 37μC에서 수욕에서 해동시켰다. 이어서, 해동 세[0273]

포를 인산염 완충 식염수(PBS, BioWhittaker)를 함유하는 표지관에 옮기고 나서, Perm/Wash 용액(BD 바이오사이

언시즈)를  이용하여  세척하고  침투시켰다.  이어서,  다음의  항-인간  항체:  CD3-BV421  (UCHT1),  CD4-BV786

(SK3), CD8-PerCP-Cy5.5 (SK1), CCR7-PE (150503), CD45RA-BV605 (HI100), CD14-BV650 (M5E2), CD16PE-CF594

(3G8), IFN-γ-AF700 (B27), IL-2-FITC (5344.111), IL-17-AF647 (SCPL1362)(BD 바이오사이언시즈) 및 TNF-α-

PE-Cy7 (MAb11)(이바이오사이언스(eBioscience))를 이용하여 염색하였다.

샘플을 염색하고, 획득하고 나서, 배취에서 분석하였다. 모든 ICS 분석 실험을 위해, 보상 제어(단일 염색 양성[0274]

및 음성 마우스 카파 보상 비드)를 포함시켰다. 획득 후 데이터 보상을 허용하기 위해 염색 및 획득 과정 동안

연구 샘플과 병행하여 이들 제어를 처리하였다.

유동 데이터 분석을 위한 방법. BD LSRII  유세포분석기 상에서 샘플을 실행하고, 플로조(FlowJo)  소프트웨어[0275]

(v.9.9, 트리스타(TreeStar))를 이용하여 데이터 분석을 수행하였다. 사전 설계한 분석 주형에 데이터 파일을

업로드시켰다. 관심 대상의 결과를 얻기 위해 개개 게이트를 조절하여 사전에 정한 세포 집단만을 포함시켰다.

다음의 포함/제외 기준을 적용하여 최종 분석에 데이터가 포함되는지를 결정하였다: 

1. 음성(비자극) 대조군은 연구일로부터 샘플의 각각의 세트에 대해 존재하고 해석 가능하여야 했다.[0276]

2. CD4+ T 세포에 의한 PHA-유도(양성 대조군) 총 사이토카인 반응은 연구에서 모든 참여자의 음성(비자극) 대[0277]

조군의 CD4+ T 세포에 의한 총 사이토카인 반응의 중앙값 + 3회 중앙값 절대 편차(3MAD)보다 더 커야 했다.

3. 각각의 샘플에 대해, CD4+ T 세포에서 PHA-유도 총 사이토카인 반응은 그의 음성 (비자극) 대조군의 CD4+ T[0278]

세포에서 총 사이토카인 반응보다 더 커야 했다.

데이터 분석 및 통계. PBMC를 이용하는 ICS  분석에서 T 세포 반응 백분율을 순서 통계량에 기반하여 중앙값[0279]

DMSO-차감 사이토카인/기능(CD107a,  CD154,  IFN-γ,  인터류킨 [IL]-2,  IL-17A,  IL-22,  또는 종양 괴사 인자

[TNF], 단독으로 또는 임의의 조합으로[CD107a 단일 양성 사건을 제외]) 반응을 이용하는 치료 섭생, T 세포 유

형(CD4+ 및 CD8+), 및 자극 항원(Rv1813(a 또는 b), Rv2608(a 또는 b), Rv3619, 및 Rv3620) 및 관련된 95% 신

뢰 구간(CI)에 따라 요약하였다.

또한 다음과 같이 ICS 반응을 분석하였다: SCHARP 방법으로서 본 명세서에서 지칭되는 백신 "취함"을 평가하기[0280]

위해 HIV/AIDS  연구 및 방지를 위한 통계 센터(Statistical  Center  for  HIV/AIDS  Research  &  Prevention:

SCHAR)에 의해 개발된 잠정적 반응자 정의를 이용하여 결정한 각각의 치료 섭생에서 반응자의 수(백분율)를 T

세포 유형 및 자극 항원에 의해 요약하였다. 홀름(Holm) 방법에 의해 다중도에 대해 조절된 피셔 정확성 검증

(Fisher's Exact test)을 이용하여, 반응자의 수(백분율)에 대한 치료 요법 사이의 쌍별 비교를 수행하였다. 각

각의 참여자에 대한 반응자 상태를 결정하기 위한 SCHARP 방법은 이들 기능 중 하나 이상의 양성 조합이고, 기

준 반응자 상태를 고려한 기능의 서브세트(IFN-γ TNFα, IL-2, 및/또는 CD154)에 대한 다중도-조절(홀름 방법)

피셔 정확성 검증에 기반하였다.

중앙값 DMSO-차감 기능 반응을 방문 당 크러스칼-왈리스(Kruskal-Wallis) 검정에 기반하여 치료 섭생을 거쳐서[0281]
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비교하여 4개의 치료 섭생 중의 임의의 차이를 동정하였다. 상당한 차이가 동정된다면, 치료 섭생 사이의 쌍별

비교를 위한 윌콕슨-맨 휘트니(Wilcoxon-Mann Whitney) 검정을 수행하였다. 윌곡슨-맨 휘트니 p-값을 홀름 방법

에 의한 다중도에 대해 조절하였다.  결과는 IFN-γ,  TNF,  IL-2  및/또는 CD154  중 하나 이상의 양성 조합에

대해; 그리고 CD154 단독에 대해 요약하였다.

IFN-γ  ELISpot  분석에  의한  면역  반응의  평가는  4가지  항원성  펩타이드  풀(Rv1813,  Rv2608,  Rv3619  및[0282]

Rv3620) 중 하나를 이용하는 자극에 반응한 106 PBMC 당 IFN-γ 스팟 형성 단위(spot-forming unit: SFU)의 수

에 기반하였다. 중앙값 및 95% CI(순서 통계량에 기반한 CI를 이용)를 사용하여 DMSO-차감 항원-특이적 결과를

제공하였다.

IFN-γELISpot 반응을 다음과 같이 분석하였다: SCHARP 방법을 이용하여 결정한 각각의 치료 섭생에서 반응자의[0283]

수(백분율)를 자극 항원에 의해 요약하였다. 반응자의 수(백분율)에 대한 치료 섭생간의 쌍별 비교를 홀름 방법

에 의한 다중도에 대해 조절한 피셔 정확성 검증을 이용하여 수행하였다. 각각의 참가자에 대한 반응자 상태를

결정하기 위한 SCHARP 방법은 기준 반응자 상태를 고려하여 다중도-조절된(홀름-방법) 피셔의 정확성 검증에 기

반하였다.

IgG 항체 ELISA 데이터를 95% CI를 이용하는 종말점 역가(log10)의 기하 평균 및 항-log로서 제시한 기준으로부[0284]

터의 평균 배수 변화(주사후 방문 시 종말점 역가[log10] - 기준에서의 종말점 역가[log10] 결과)로서 제시하였

다.

특정 사이토카인-발현 T 세포의 유세포측정 분석을 Rv1813-, Rv2608-, Rv3619-, RV3620- 펩타이드 풀, 및 PHA[0285]

자극 샘플에서 사이토카인 발현 빈도로부터 음성 대조군, 즉, 공동자극 항체 단독과 함께 인큐베이션시킨 혈액

중의 사이토카인-발현 T 세포 빈도를 차감한 후에 보고하였다. 비교 분석이 2개 초과의 그룹 및 몇몇 시점을 수

반하였지만, 본 발명자들은 크러스칼-왈리스(그룹 간) 또는 프리에드만(Friedman)(그룹 내) 검증 중 하나를 사

용하였다. 이들 검증으로부터의 유의도를 나타낸다면, 본 발명자들은 맨-휘트니 U(그룹간) 또는 윌콕슨 매칭 쌍

별 검증(그룹 내)에 의한 사후 검증을 수행하였다. 모든 통계학적 검증에서, 0.05 미만의 p-값을 유의한 것으로

고려하였다.

실시예 3: ID93-2 + GLA-SE 백신접종 후 QFT-와 QFT+ 참여자 둘 다에서 ID93-2-특이적 CD4 T 세포 반응의 다양[0286]

한 기능성 분화 프로파일: 융합 단백질에서 강한 중추 기억과 강한 효과기 기억 T 세포 둘다

도 1은 ID93의 각각의 개개 항원 성분에 특이적인 ID93-특이적 CD4+ T 세포(TH1 세포)의 %를 나타낸다. 이 연구[0287]

에서, 상이한 용량의 ID93 또는 ID93 + GLA-SE를 제0일, 제28일, 및 제56일에 투여하였다. 각각의 주사 2주 후

에 말초 혈액 단핵구를 수집하고 나서, ID93을 포함하는 항원 서브유닛(Rv2608(Rv2608-a 또는 Rv2608-b, 모든

실시예), Rv1813, Rv3619 또는 Rv3620)을 이용하여 자극하였다(도 1). ICS 분석 및 실시예 2에 열거한 바와 같

은 시험 패널을 이용하여 임의의 Th1 사이토카인(TNF-α, IFNγ, IL-2, IL-17)을 분비하는 능력에 대해 CD4+ T

세포를 분석한다. 데이터는 백신이 요망되는 Th1-유형 반응을 유발하는 면역원성이라는 것과 GLA-SE가 포함될

때 반응이 더 크다는 것을 나타낸다. 도 2의 데이터는 실시예 2에 기재한 바와 같이 수행한 ICS 분석에서 ID93-

2  융합 폴리펩타이드의 각각의 항원성 성분에 대한 백신접종 후 면역 반응을 분석하였다. 다음의 마커 CD3,

CD4,  CD8,  CCR7,  CD45RA,  CD14-,  CD16  중 임의의 하나를 발현시키고, Th1 사이토카인(TNF-α, IFNγ, IL-2,

IL-17)에 대해 ICS에 의해 양성인 CD4+ T 세포%에 따른 적층 막대 그래프로서 데이터를 제공한다. 각각의 막대

는 Rv1813-, Rv2608-, Rv3619- 또는 Rv3620-펩타이드를 함유하는 풀을 이용하는 자극에 대한 전혈의 중앙값 총

CD4+ T 세포 반응을 나타낸다. 오차 막대는 각각의 자극에 대한 사분위 범위(IQR)를 나타낸다. 백신 및 위약 수

용자를 코호트에 따라 층화시키고, 연구일까지 반응을 세로로 층화시켰다. 코호트 1은 QFT- 개체 단독 및 우세

하게 QFT+ 개체의 다른 코호트를 포함하였다. 배경 값(비자극)을 차감하였다. Rv3620(가장 위 또는 상부 박스)

중  하나로 자극할 때,  적층  막대를 사이토카인 반응자로서(상부에서 하부로)  도시하고,  이어서,  순차적으로

Rv3619, Rv2608, 및 Rv1813(하부 막대)을 도시한다. 데이터는 피크 중앙값 측정한 모든 항원에 대한 총 CD4 Th1

사이토카인 반응이 그들의 개개 부분의 누적 성분으로서 모든 백신접종 그룹에서 제42일에 보인다는 것을 입증

한다. 그러나, 각각의 4가지 개개 항원에 대한 피크 반응은 코호트에 따라 다르며, 코호트 2 및 코호트 4에서

Rv3619에 대한 반응은 제14일에 가장 높고, 코호트 2에서의 Rv3620에 대한 반응은 제14일에 가장 높다. 코호트

2, 3 및 4에서, Rv2608에 대해 특히 강한 CD4 T 세포 반응이 보였고, 다음에 Rv3619 및 Rv3620에 대해 거의 동

등한 반응이 보였다. 코호트 1에서, 백신접종후 모든 시점에 Rv2608에 대한 CD4 T 세포 반응은 더 낮은 규모를

가졌지만, 우세하게 QFT+ 개체의 ID93-2 및 GLA-SE 용량 매칭 그룹인 코호트 3에서의 반응과 통계적으로 다르지

않다(제14일, 제42일 및 제126일에 맨-휘트니 p 값은 각각 0.3472, 0.2152 및 0.8078이었다). 그러나, 퀀티페
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론 음성 그룹인 코호트 1에서, Rv3620 및 Rv3619 반응(각각 가장 상부 막대 및 상부로부터 두 번째)은 일반적으

로 주어진 투여의 수와 상관없이 단지 보통이었다. 추가로, CD4 T 세포 반응은 그룹과 상관없이 Rv1813(모든 실

시예에서 Rv1813-a 또는 Rv1813-b)(적층 막대의 하부 또는 가장 낮은 곳)으로 자극할 때 가장 낮았다. 위약 백

신접종 참여자에서의 투여 후에 ID93-2-특이적 항원에 대한 통계적으로 유의한 CD4 T 세포 반응이 보였다. 백신

은 감염 개체에서의 면역 반응을 더 높은 수준으로 촉진시킬 수 있다.

PBMC로부터 백신-유도 반응을 또한 분석하였다. 항원-특이적 CD4+ DMSO-차감 ICS 반응(즉, 단독 또는 임의의 조[0288]

합으로 CD107a, CD154, IFN-γ, IL-2, IL-17A, IL-22 또는 TNF를 발현시키는 세포[CD107a 단일 양성 사건을 제

외])을 모두 3가지 ID93-2  +  GLA-SE  섭생에서 알 수 있었고, 최대 중앙값 반응은 연구 제42일(제2 주사 후

14일)이었다. 모두 4가지 백신 항원에 걸쳐 연구 제42일에 ID93-2 2㎍ + GLA-SE 2㎍ 용량(임의의 사이토카인에

대해 0.278% 총 반응)에서 가장 강한 중앙값 반응이 보였다. 최종 연구 주사(연구일 294) 6개월 후에 CD4+ 항원

-특이적 반응을 검출하였고, 모두 4가지 백신 항원에 걸친 중앙값 반응은 또한 ID93-2 2㎍ + GLA-SE 2㎍ 용량

(임의의 사이토카인에 대한 0.148% 총 반응)에서 가장 높았다. Rv2608은 가장 면역우성인 항원이며, 그 다음에

유사한 반응을 보인 Rv3619 및 Rv3620이 이어지고; Rv1813에 대한 반응은 일반적으로 더 낮았다. 전혈 ICS 분석

결과는 중앙값 반응 규모가 전혈 분석에서 더 높았다는 것을 제외하고 PBMC를 이용하는 이들 ICS 분석 결과와

일반적으로 일치되었다. 추가로, 전혈 ICS 분석 결과는 강한, 지속 가능한 및 다가능성 CD4 T 세포 반응을 나타

내었다. 이 분석으로부터의 결과는 또한 QFT에 의해 측정하여 천연 감염을 통한 Mtb 감작화 전에 ID93-2 백신에

서 개개 항원에 대한 CD4 T 세포 반응의 역학, 규모 및 품질을 변경시키는 증거를 제공하였다.

위약에 비해 통계적으로 유의하게 다른 CD4+ 전체 반응자 비율(SCHARP 방법에 기반하여 4가지 백신 항원 중 적[0289]

어도 하나에 대한 반응자를 고려한 참여자를 포함함)은 위약 용량에서 ID93-2 + GLA-SE 백신접종 그룹: 93.3%(2

㎍ ID93-2 + 2㎍ GLA-SE), 100% (10㎍ ID93-2 + 2㎍ GLA-SE), 및 93.3%(10㎍ ID93-2+ 5㎍ GLA-SE), 대 41.7%

로 모든 시점에 보였다. 일반적으로, 개개 항원에 대해 임의의 시점에 3가지 상이한 ID93-2 + GLA-SE 투약량 중

의 쌍별 비교를 위해 CD4+ 반응자 비율에서 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 항원 Rv2608(각각 0.1259% 및

0.0496%)에 대해 ID93-2 2㎍ + GLA-SE 2㎍ 용량에서 연구 제42일 및 제294일에 가장 높은 중앙값 CD4+(IFN-γ,

TNFα, IL-2 및/또는 CD154) 반응이 있었다. 위약에 비해 통계적으로 상당히 더 높은(윌콕슨-맨 휘트니 검증에

기반) 중앙값 CD4+(IFN-γ, TNFα, IL-2 및/또는 CD154) 반응은 다른 두 ID93-2 + GLA-SE 용량에 대해서보다

ID93-2 2㎍ + GLA-SE 2㎍ 용량에 대해 더 빈번하게 보였다. ID93-2 + GLA-SE 용량 중의 쌍별 비교를 위해, 통

계학적으로 상당히 더 높은 중앙값 CD4+(IFN-γ, TNFα, IL-2 및/또는 CD154) 반응이 ID93-2, 2㎍ + GLA-SE 2

㎍ 용량에 대해서만 보였다. 중앙값 CD4+(CD154 단독) 반응의 분석은 CD4+(IFN-γ, TNF, IL-2 및/또는 CD154)

반응에 대한 것과 유사한 경향을 나타내었다.

다음에, 항원-특이적 CD4+ DMSO-차감 ICS 데이터를 IFN-γ DMSO-차감 ELISpot으로부터의 데이터와 비교하였다.[0290]

ID93-2, 2㎍ + GLA-SE 2㎍ 용량(1156.7 세포/106 PBMC)으로 연구 제42일에 모두 4가지 백신 항원에 대한 최대

중앙값 반응을 갖는, 모두 3가지 ID93-2 + GLA-SE 용량에서 IFN-γ DMSO-차감 ELISpot 반응이 보였다. 최종 연

구 주사(연구일 294) 6개월 후에 IFN-γ ELISpot 반응을 검출하였고, 모두 4가지 백신 항원에 대한 중앙값 반응

은 ID93-2, 10㎍ + GLA-SE 5㎍ 용량(830개 세포/106 PBMC)에서 가장 높았다. 가장 강한 반응은 Rv2608, Rv3619

및 Rv3620에 대한 것이고; Rv1813에 대한 반응은 최소였다. 전반적인 반응자 비율(ID93-2 + GLA-SE 용량에서 임

의의 시점에 4가지 백신 항원 중 적어도 하나에 대한 반응자를 고려한 참여자를 포함)은 위약(위약 용량에서

92.9% [2㎍ ID93-2 + 2㎍ GLA-SE], 91.3% [10㎍ ID93-2 + 2㎍ GLA-SE], 및 100.0% [10㎍ ID93-2 + 5㎍ GLA-

SE], 대 75.0%)에 비해 통계적으로 유의하게 다르지 않았다. QFT+과 QFT- 반응의 비교는 ID93-2 + 10㎎ + GLA-

SE 2㎎ 용량에서 QFT +(양성) 대 QFT- (음성) 대상체에서 더 강한 중앙값 IFN-γ ELISpot 반응에 대한 경향을

입증하였다. 10㎍ ID93-2 + 5㎍ GLA-SE 및 2㎍ ID93-2 + 2㎍ GLA-SE 용량은 불균형의 더 높은 수의 QFT+ 대상

체를 가지며, 따라서 통계학적 분석은 의미있지 않았지만, 동일한 패턴을 입증하였다. 추가로, 전혈 ICS 분석은

QFT 양성 대 QFT 음성 참여자에서 ID93-2 + GLA-SE에 의한 단일 백신접종 후에 현저하게 상승된 CD4+ T 세포 반

응을 나타내었는데, 이는 이전의 결핵 질환을 갖는 환자에서 면역 반응을 유발하는 ID93-2 + GLA-SE의 능력을

반영한다. ID93-2 + GLA-SE는 위약에 비해 마이코박테륨 투베르쿨로시스로 이전에 감염되지 않은 QFT-코호트 1

대상체에서 Rv3619 또는 Rv3620에 대한 다수의 특이적 CD4+ T 세포 반응을 유도하지 않는데, 이는 이들 항원에

대해, 백신이 결핵으로 이전에 감염된 대상체에서 면역 반응을 촉진시킴에 있어서 특히 양호할 수 있다는 것을

시사한다.

종합하면, QFT 적극성에 의해 측정하여 천연 감염을 통한 사전 결핵 감작화가 CD4 T 면역 반응의 역학, 규모 및[0291]

품질을 변경시킨다는 것과, ID93-2 백신이 결핵 미경험 대상체와 감염 대상체 둘 다에서 강한 면역 반응성을 보
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여준다는 것을 입증한다. 흥미롭게도, 연구 동안 대상체 중 한명은 연구 동안 QFT 상태를 양성에서 음성으로 변

화시켰다.

IFN-γ의 세포내 발현은 이 연구에서 CCR7 및 CD45RA에 의해 측정하여 분화 수준과 상관관계가 있었기 때문에,[0292]

본 발명자들은 중추 기억 세포 및 효과기 기억 세포로의 T 세포 분화 정도의 단순한 측정을 진행하는 것을 추구

하였다. 항원-특이적 Th1 세포 중에서, IFNγ, TNF-α 및 IL-2 발현 패턴은 효과기 기억을 통해 초기 중추 기억

세포로부터  그리고  최종적으로  분화된  효과기  세포로  T  세포  분화  동안  진전된다(Nat  Rev  Immunol.  2008

Apr;8(4):247-58.T-cell quality in memory and protection: implications for vaccine design. Seder RA1,

Darrah PA, Roederer M). 이들 원칙에 기반하여, "기능성 분화 스코어"(FDS)를 IFNγ를 발현시키지 않는 CD4+

T 세포(IFNγ-; 즉, TNF-α 및/또는 IL-2를 발현시킴)의 비율에 대한 발현 CD4+ T 세포를 발현시키는 IFNγ+의

비로서 계산하였다.

도 3은 FDS에 의한 ICS를 분석하는 일반적 방법을 도시한다. 파이 차트의 개개 선분은 IFNγ 상태에 따라 추가[0293]

적으로 그룹화될 수 있는 다양한 다른 마커를 발현시키는 CD4+T 세포를 나타낸다(원형 굵은선). 이어서, FDS 스

코어를 IFNγ 세포의 백분율로 나눈 IFN-γ+ 세포의 백분율로서 단순히 계산한다. 낮은 FDS 스코어(1 이하)는

강한 중추 기억 집단인 T 세포 분화의 초기 단계에서의 세포를 나타내는 반면, 높은 FDS 스코어(>3)는 강한 효

과기 기억 집단으로의 더 큰 분화를 나타낸다. 1 초과이지만 3 미만인 FDS 스코어는 중간 표현형을 갖는 해당

세포를 나타낸다. 이전의 연구는 신규한 융합 단백질에 대한 면역 반응을 평가하기 위해 FDS 스코어가 사용될

수 있는지의 여부를 평가하는 것을 추구하였지만, 지금까지, 연구는 융합 항원의 개개 서브유닛 단백질의 기여

에 대해 공개된 적이 없다. (문헌[J  Immunol  Methods.  2004  Aug;  291(1-2):185-95.Novel  application  of  a

whole  blood  intracellular  cytokine  detection  assay  to  quantitate  specific  T-cell  frequency  in  field

studies.  Hanekom  WA1,  Hughes  J,  Mavinkurve  M,  Mendillo  M,  Watkins  M,  Gamieldien  H,  Gelderbloem  SJ,

Sidibana M, Mansoor N, Davids V, Murray RA, Hawkridge A, Haslett PA, Ress S, Hussey GD, Kaplan G)l (J

Immunol  Methods.  2015  Feb;417:22-33.  Qualification  of  a  whole  blood  intracellular  cytokine  staining

assay  to  measure  mycobacteria-specific  CD4  and  CD8  T  cell  immunity  by  flow  cytometry.  Kagina  BM1,

Mansoor, Kpamegan, Penn-Nicholson, Nemes, Smit, Gelderbloem, Soares, Abel, Keyser, Sidibana, Hughes,

Kaplan, Hussey, Hanekom, Scriba]).

기준 반응에 비해 면역화 후 FDS 스코어에서의 임의의 변화(도 4 선 그래프)를 분석함으로써 시간에 따른 CD4+[0294]

T 세포 프로파일 상태의 정성적 변화를 분석하기 위해 그리고 다양한 집단에서(도 5A) 또는 일반적으로 임의의

항원성 결정소에서(도 5B) 주어진 항원성 결정소에 대한 CD4+T 세포 집단 반응의 전반적인 표현형 분석을 평가

하기 위해 FDS 분석을 사용할 수 있다. 도 4는 최종 백신접종 6개월 후를 포함하는 연구 기간에 걸쳐 코호트 1

및 코호트 3(10㎍의 ID93-2 + 2㎍ GLA-SE를 받는 각각의 그룹)에서 QFT- 및 QFT+ 백신접종 대상체에 대해 분비

된 ID93-2 융합 단백질의 각각의 항원(Rv1813, Rv2608, Rv3619 및 Rv3620)에 대한 사이토카인 공동 발현 데이

터의 FDS 분석으로부터의 면역 반응 데이터의 정성적 분석의 선 그래프를 제시한다. 전반적으로 데이터는 정량

적으로 Rv2608 또는 Rv1813에 대해 특이적인 CD4 T 세포가 기준 QFT 상태(QFT+ 또는 QFT-)와 상관없이 백신접종

후 강한 중추 기억 CD4+ T 세포(1 이하의 FDS 스코어)로서 분류될 수 있다는 것을 입증한다(도 4 및 도 5B). 정

성적으로, ID93-2 서브유닛 펩타이드 항원 Rv3619 및 Rv3620에 의한 자극에 의해 검출된 CD4+ T 세포의 백분율

은 ID93-2 + GLA-SE 백신접종 QFT- 대상체에서 낮았지만, Rv3620 CD4+ T 세포 집단은 이전에 비감염 또는 미경

험 결핵 대상체(QFT-) 그리고 이전에 감염된 QFT+ 대상체 둘 다에서 이 항원 서브유닛에 대해 더 분화된 강한

효과기 기억 T세포 반응 프로파일을 가진다(도 5A, 사각형(QFT-)을 원(QFT+)과 비교). 대조적으로, Rv3619 CD4+

T 세포 집단은 비감염 또는 미경험 결핵 대상체(QFT-)에서 이 항원 서브유닛에 대한 더 많은 중추 기억 T세포

반응 프로파일 반응을 더 입증하는 한편, 이전에 감염된 QFT+ 대상체 (도 5A, 사각형(QFT-)을 원(QFT+)과 비교)

반응은 강한 효과기 기억 집단으로의 분화를 유도한다.

상기 데이터는 근본적인 마이코박테륨 투베르쿨로시스 감염이 Rv1813- 및 Rv2608 특이적 CD4 T 세포 보다 더 큰[0295]

정도로 Rv3619- 및 Rv3620-특이적 CD4 T 세포의 분화를 유도할 수 있다는 것을 입증한다. 이 더 효과기-유사 표

현형은 백신접종 후 그리고 ID93-2 + GLA-SE의 마지막 투여 6개월 후에 유지되었는데, 이는 백신접종이 결핵에

의한 천연 감염에 의해 유도된 이미 잘 분화된 Rv3619- 및 Rv3620-특이적 CD4 T 세포 반응을 현저히 조절하지

않았다는 것을 시사한다. 도면에서 데이터는 ID93-2 서브유닛 항원 Rv2608 및 Rv1813에 대해 결핵으로 이전에

감염된 대상체(QFT+) 또는 결핵 미경험 대상체(QFT-) 둘 다에서 이들 항원에 대한 정성적 면역 반응이 강한 중

추 기억 반응이라는 것을 입증한다. QFT+ 대상체에서, ID93-2에 의한 면역화는 각각의 후속적 백신접종에 의해

또는 시간에 따라 강한 중추 기억의 프로파일에 대해 유의하게 변하지 않는다. 그러나 결핵 미경험 개체에서,
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면역화 후에, ID93-2 융합 폴리펩타이드에 의한 면역화 후 강한 중추 기억 효과기에 대한 CD4 T 세포의 성숙에

대한 경향이 있다(도 4B에서 QFT- 및 도 5A에서 사각형을 원과 비교). 전반적으로, 본 발명자들은 근본적인 마

이코박테륨 투베르쿨로시스 감염이 있는 대상체와 감염이 없는 대상체 둘 다에서 각각의 항원에 대한 ID93-2 +

GLA-SE 유도 CD4 T 세포 반응 분화의 다양성을 찾았다.

실시예 4. 마이코박테륨 아비움에 대한 ID91 및 ID93-2 백신(및 애주번트 제형)의 예방적 효능.[0296]

Rv3619-Rv2389-Rv3478-Rv1886의 서열을 암호화하는 ID91 융합 단백질은 마이코박테륨 투베르쿨로시스에 대해 마[0297]

우스를 보고하는 것을 나타났다(Orr MT, Ireton GC, Beebe EA, Huang PW, Reese VA, Argilla D, Coler RN,

Reed SG. 2014. Immune subdominant antigens as vaccine candidates against Mycobacterium tuberculosis. J

Immunol 193: 2911-8). 

NTM의 성장 저해를 위한 애주번트의 시험관내 선별에서, 마이코박테륨 아비움, THP-1 세포를 100㎍/㎖의 PMA(칼[0298]

바이오켐(Calbiochem))에 의한 처리에 의해 밤새 대식세포로 분화시켰다. 분화된 대식세포를 24시간 동안 MOI 5

에서 마이코박테륨 아비움으로 감염시켰다(공급원 마이코박테륨 아비움). 감염된 대식세포를 패턴 인식 수용체

작용제로 3일 동안 나타낸 바와 같이 처리하였다. 도 6에 제시한 데이터는 사포닌(QS21) 및 GLA-AF와 함께 인큐

베이션 24시간 후에, 마이코박테륨 아비움의 성장이 저해되었다는 것을 입증한다. 다른 TLR 작용제(예를 들어,

SLA-AF)는 또한 마이코박테륨 아비움의 성장 저해를 입증하였다(데이터 미제시).

GLA-SE 및 GLA-SE 단독과 조합한 ID91을 C57BL/6 마우스에서 선별하였다. C57BL/6 마우스를 GLA-SE 또는 ID91[0299]

+ GLA-SE(i.m) 중 하나를 이용하여 3회, 3주 간격으로 면역화시켰다. 마우스는 에어로졸 마이코박테륨 아비움에

의한 1x10
8
 CFU로 에어로졸 시험감염을 제공하였다. 도 7은 감염 20 또는 40일 중 하나에 폐에서 cfu(Log10)를

나타낸다. 별표는 유의도 **p<0.05를 나타낸다.

 이하의 표 7은 본 발명의 융합 폴리펩타이드에서 사용되는 마이코박테리아 항원에 의한 NTM에 대한 공통 서열[0300]

을 나타낸다.

표 7

[0301] Rv3619 Rv2389 Rv3478 Rv1886 Rv1813 Rv3620 Rv2608 Rv2875

마이코박테륨
투베르쿨로시스

100 100 100 100 100 100 100 100

마이코박테륨
보비스

99 99 99 99 95 99 99 100

마이코박테륨
보비스 BCG

99 99 99 99 - - - -

마이코박테륨
울세란스

86 - - - - - - -

마이코박테륨
인트라셀룰러

86 - 42 - - - - -

마이코박테륨
아비움

87 61 46 86 81 87 - -

마이코박테륨
칸사시

87 70 66 90 86 89 58 74

마이코박테륨
마리눔

87 56 53 89 87 91 51 79

마이코박테륨
카네티(M.
canettii)

99 97 98 71 - - 99 99

마이코박테륨
압세서스

- 48 - - - -- - -

마이코박테륨
리란디

87 58 53 81 78 - 45 -

앞의 언급으로부터, 본 발명의 특정 실시형태가 예시의 목적을 위해 본 명세서에 기재되었지만, 본 발명의 정신[0302]

및 범주로부터 벗어나는 일 없이 다양한 변형이 이루어질 수 있다는 것이 인식될 것이다. 따라서, 본 발명은 첨

부하는 청구범위에 의한 경우를 제외하고 제한되지 않는다는 것이 인식될 것이다.
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공개특허 10-2019-0009308

- 60 -



도면3

도면4

공개특허 10-2019-0009308

- 61 -



도면5

공개특허 10-2019-0009308

- 62 -



도면6

도면7

공개특허 10-2019-0009308

- 63 -



서 열 목 록

                                SEQUENCE LISTING

<110> INFECTIOUS DISEASE RESEARCH INSTITUTE

<120> COMPOSITIONS AND METHODS FOR TREATING

  SECONDARY TUBERCULOSIS AND NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIUM

  INFECTIONS

<130>  WO/2017/205225

<140>  PCT/US2017/033696 

<141>  2017-05-19      

<150> US 62/339,858       

<151> 2016-05-21  

<160> 68

<170> FastSEQ for Windows Version 4.0

<210> 1

<211> 328

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 1

Val Val Asp Ala His Arg Gly Gly His Pro Thr Pro Met Ser Ser Thr

 1               5                  10                  15      

Lys Ala Thr Leu Arg Leu Ala Glu Ala Thr Asp Ser Ser Gly Lys Ile

            20                  25                  30          

Thr Lys Arg Gly Ala Asp Lys Leu Ile Ser Thr Ile Asp Glu Phe Ala

        35                  40                  45              

Lys Ile Ala Ile Ser Ser Gly Cys Ala Glu Leu Met Ala Phe Ala Thr

    50                  55                  60                  

Ser Ala Val Arg Asp Ala Glu Asn Ser Glu Asp Val Leu Ser Arg Val

65                  70                  75                  80  

Arg Lys Glu Thr Gly Val Glu Leu Gln Ala Leu Arg Gly Glu Asp Glu

                85                  90                  95      

Ser Arg Leu Thr Phe Leu Ala Val Arg Arg Trp Tyr Gly Trp Ser Ala
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            100                 105                 110         

Gly Arg Ile Leu Asn Leu Asp Ile Gly Gly Gly Ser Leu Glu Val Ser

        115                 120                 125             

Ser Gly Val Asp Glu Glu Pro Glu Ile Ala Leu Ser Leu Pro Leu Gly

    130                 135                 140                 

Ala Gly Arg Leu Thr Arg Glu Trp Leu Pro Asp Asp Pro Pro Gly Arg

145                 150                 155                 160 

Arg Arg Val Ala Met Leu Arg Asp Trp Leu Asp Ala Glu Leu Ala Glu

                165                 170                 175     

Pro Ser Val Thr Val Leu Glu Ala Gly Ser Pro Asp Leu Ala Val Ala

            180                 185                 190         

Thr Ser Lys Thr Phe Arg Ser Leu Ala Arg Leu Thr Gly Ala Ala Pro

        195                 200                 205             

Ser Met Ala Gly Pro Arg Val Lys Arg Thr Leu Thr Ala Asn Gly Leu

    210                 215                 220                 

Arg Gln Leu Ile Ala Phe Ile Ser Arg Met Thr Ala Val Asp Arg Ala

225                 230                 235                 240 

Glu Leu Glu Gly Val Ser Ala Asp Arg Ala Pro Gln Ile Val Ala Gly

                245                 250                 255     

Ala Leu Val Ala Glu Ala Ser Met Arg Ala Leu Ser Ile Glu Ala Val

            260                 265                 270         

Glu Ile Cys Pro Trp Ala Leu Arg Glu Gly Leu Ile Leu Arg Lys Leu

        275                 280                 285             

Asp Ser Glu Ala Asp Gly Thr Ala Leu Ile Glu Ser Ser Ser Val His

    290                 295                 300                 

Thr Ser Val Arg Ala Val Gly Gly Gln Pro Ala Asp Arg Asn Ala Ala

305                 310                 315                 320 

Asn Arg Ser Arg Gly Ser Lys Pro

                325             

<210> 2

<211> 327
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<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 2

Val Asp Ala His Arg Gly Gly His Pro Thr Pro Met Ser Ser Thr Lys

 1               5                  10                  15      

Ala Thr Leu Arg Leu Ala Glu Ala Thr Asp Ser Ser Gly Lys Ile Thr

            20                  25                  30          

Lys Arg Gly Ala Asp Lys Leu Ile Ser Thr Ile Asp Glu Phe Ala Lys

        35                  40                  45              

Ile Ala Ile Ser Ser Gly Cys Ala Glu Leu Met Ala Phe Ala Thr Ser

    50                  55                  60                  

Ala Val Arg Asp Ala Glu Asn Ser Glu Asp Val Leu Ser Arg Val Arg

65                  70                  75                  80  

Lys Glu Thr Gly Val Glu Leu Gln Ala Leu Arg Gly Glu Asp Glu Ser

                85                  90                  95      

Arg Leu Thr Phe Leu Ala Val Arg Arg Trp Tyr Gly Trp Ser Ala Gly

            100                 105                 110         

Arg Ile Leu Asn Leu Asp Ile Gly Gly Gly Ser Leu Glu Val Ser Ser

        115                 120                 125             

Gly Val Asp Glu Glu Pro Glu Ile Ala Leu Ser Leu Pro Leu Gly Ala

    130                 135                 140                 

Gly Arg Leu Thr Arg Glu Trp Leu Pro Asp Asp Pro Pro Gly Arg Arg

145                 150                 155                 160 

Arg Val Ala Met Leu Arg Asp Trp Leu Asp Ala Glu Leu Ala Glu Pro

                165                 170                 175     

Ser Val Thr Val Leu Glu Ala Gly Ser Pro Asp Leu Ala Val Ala Thr

            180                 185                 190         

Ser Lys Thr Phe Arg Ser Leu Ala Arg Leu Thr Gly Ala Ala Pro Ser

        195                 200                 205             

Met Ala Gly Pro Arg Val Lys Arg Thr Leu Thr Ala Asn Gly Leu Arg
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    210                 215                 220                 

Gln Leu Ile Ala Phe Ile Ser Arg Met Thr Ala Val Asp Arg Ala Glu

225                 230                 235                 240 

Leu Glu Gly Val Ser Ala Asp Arg Ala Pro Gln Ile Val Ala Gly Ala

                245                 250                 255     

Leu Val Ala Glu Ala Ser Met Arg Ala Leu Ser Ile Glu Ala Val Glu

            260                 265                 270         

Ile Cys Pro Trp Ala Leu Arg Glu Gly Leu Ile Leu Arg Lys Leu Asp

        275                 280                 285             

Ser Glu Ala Asp Gly Thr Ala Leu Ile Glu Ser Ser Ser Val His Thr

    290                 295                 300                 

Ser Val Arg Ala Val Gly Gly Gln Pro Ala Asp Arg Asn Ala Ala Asn

305                 310                 315                 320 

Arg Ser Arg Gly Ser Lys Pro

                325         

<210> 3

<211> 143

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 3

Met Ile Thr Asn Leu Arg Arg Arg Thr Ala Met Ala Ala Ala Gly Leu

 1               5                  10                  15      

Gly Ala Ala Leu Gly Leu Gly Ile Leu Leu Val Pro Thr Val Asp Ala

            20                  25                  30          

His Leu Ala Asn Gly Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser Glu Ile Ala

        35                  40                  45              

Gly Leu Pro Ile Pro Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile Ala Tyr Ala

    50                  55                  60                  

Pro Ser Gly Ala Ser Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr Pro Ala Arg

65                  70                  75                  80  
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Ala Glu Gln Val Ala Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr Cys Lys Val

                85                  90                  95      

Val Ser Arg Phe Thr Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn Gly Ser Lys

            100                 105                 110         

Tyr Gln Gly Gly Thr Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu Asp Asp Ala

        115                 120                 125             

Val Asn Arg Leu Glu Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala Cys Asn

    130                 135                 140             

<210> 4

<211> 111

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 4

His Leu Ala Asn Gly Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser Glu Ile Ala

 1               5                  10                  15      

Gly Leu Pro Ile Pro Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile Ala Tyr Ala

            20                  25                  30          

Pro Ser Gly Ala Ser Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr Pro Ala Arg

        35                  40                  45              

Ala Glu Gln Val Ala Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr Cys Lys Val

    50                  55                  60                  

Val Ser Arg Phe Thr Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn Gly Ser Lys

65                  70                  75                  80  

Tyr Gln Gly Gly Thr Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu Asp Asp Ala

                85                  90                  95      

Val Asn Arg Leu Glu Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala Cys Asn

            100                 105                 110     

<210> 5

<211> 325

<212> PRT
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<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 5

Met Thr Asp Val Ser Arg Lys Ile Arg Ala Trp Gly Arg Arg Leu Met

 1               5                  10                  15      

Ile Gly Thr Ala Ala Ala Val Val Leu Pro Gly Leu Val Gly Leu Ala

            20                  25                  30          

Gly Gly Ala Ala Thr Ala Gly Ala Phe Ser Arg Pro Gly Leu Pro Val

        35                  40                  45              

Glu Tyr Leu Gln Val Pro Ser Pro Ser Met Gly Arg Asp Ile Lys Val

    50                  55                  60                  

Gln Phe Gln Ser Gly Gly Asn Asn Ser Pro Ala Val Tyr Leu Leu Asp

65                  70                  75                  80  

Gly Leu Arg Ala Gln Asp Asp Tyr Asn Gly Trp Asp Ile Asn Thr Pro

                85                  90                  95      

Ala Phe Glu Trp Tyr Tyr Gln Ser Gly Leu Ser Ile Val Met Pro Val

            100                 105                 110         

Gly Gly Gln Ser Ser Phe Tyr Ser Asp Trp Tyr Ser Pro Ala Cys Gly

        115                 120                 125             

Lys Ala Gly Cys Gln Thr Tyr Lys Trp Glu Thr Phe Leu Thr Ser Glu

    130                 135                 140                 

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

145                 150                 155                 160 

Ala Ala Ile Gly Leu Ser Met Ala Gly Ser Ser Ala Met Ile Leu Ala

                165                 170                 175     

Ala Tyr His Pro Gln Gln Phe Ile Tyr Ala Gly Ser Leu Ser Ala Leu

            180                 185                 190         

Leu Asp Pro Ser Gln Gly Met Gly Pro Ser Leu Ile Gly Leu Ala Met

        195                 200                 205             

Gly Asp Ala Gly Gly Tyr Lys Ala Ala Asp Met Trp Gly Pro Ser Ser
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    210                 215                 220                 

Asp Pro Ala Trp Glu Arg Asn Asp Pro Thr Gln Gln Ile Pro Lys Leu

225                 230                 235                 240 

Val Ala Asn Asn Thr Arg Leu Trp Val Tyr Cys Gly Asn Gly Thr Pro

                245                 250                 255     

Asn Glu Leu Gly Gly Ala Asn Ile Pro Ala Glu Phe Leu Glu Asn Phe

            260                 265                 270         

Val Arg Ser Ser Asn Leu Lys Phe Gln Asp Ala Tyr Asn Ala Ala Gly

        275                 280                 285             

Gly His Asn Ala Val Phe Asn Phe Pro Pro Asn Gly Thr His Ser Trp

    290                 295                 300                 

Glu Tyr Trp Gly Ala Gln Leu Asn Ala Met Lys Gly Asp Leu Gln Ser

305                 310                 315                 320 

Ser Leu Gly Ala Gly

                325 

<210> 6

<211> 285

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 6

Phe Ser Arg Pro Gly Leu Pro Val Glu Tyr Leu Gln Val Pro Ser Pro

 1               5                  10                  15      

Ser Met Gly Arg Asp Ile Lys Val Gln Phe Gln Ser Gly Gly Asn Asn

            20                  25                  30          

Ser Pro Ala Val Tyr Leu Leu Asp Gly Leu Arg Ala Gln Asp Asp Tyr

        35                  40                  45              

Asn Gly Trp Asp Ile Asn Thr Pro Ala Phe Glu Trp Tyr Tyr Gln Ser

    50                  55                  60                  

Gly Leu Ser Ile Val Met Pro Val Gly Gly Gln Ser Ser Phe Tyr Ser

65                  70                  75                  80  
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Asp Trp Tyr Ser Pro Ala Cys Gly Lys Ala Gly Cys Gln Thr Tyr Lys

                85                  90                  95      

Trp Glu Thr Phe Leu Thr Ser Glu Leu Pro Gln Trp Leu Ser Ala Asn

            100                 105                 110         

Arg Ala Val Lys Pro Thr Gly Ser Ala Ala Ile Gly Leu Ser Met Ala

        115                 120                 125             

Gly Ser Ser Ala Met Ile Leu Ala Ala Tyr His Pro Gln Gln Phe Ile

    130                 135                 140                 

Tyr Ala Gly Ser Leu Ser Ala Leu Leu Asp Pro Ser Gln Gly Met Gly

145                 150                 155                 160 

Pro Ser Leu Ile Gly Leu Ala Met Gly Asp Ala Gly Gly Tyr Lys Ala

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Pro Thr Gln Gln Ile Pro Lys Leu Val Ala Asn Asn Thr Arg Leu Trp

        195                 200                 205             

Val Tyr Cys Gly Asn Gly Thr Pro Asn Glu Leu Gly Gly Ala Asn Ile

    210                 215                 220                 

Pro Ala Glu Phe Leu Glu Asn Phe Val Arg Ser Ser Asn Leu Lys Phe

225                 230                 235                 240 

Gln Asp Ala Tyr Asn Ala Ala Gly Gly His Asn Ala Val Phe Asn Phe

                245                 250                 255     

Pro Pro Asn Gly Thr His Ser Trp Glu Tyr Trp Gly Ala Gln Leu Asn

            260                 265                 270         

Ala Met Lys Gly Asp Leu Gln Ser Ser Leu Gly Ala Gly

        275                 280                 285 

<210> 7

<211> 154

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species
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<400> 7

Met Thr Pro Gly Leu Leu Thr Thr Ala Gly Ala Gly Arg Pro Arg Asp

 1               5                  10                  15      

Arg Cys Ala Arg Ile Val Cys Thr Val Phe Ile Glu Thr Ala Val Val

            20                  25                  30          

Ala Thr Met Phe Val Ala Leu Leu Gly Leu Ser Thr Ile Ser Ser Lys

        35                  40                  45              

Ala Asp Asp Ile Asp Trp Asp Ala Ile Ala Gln Cys Glu Ser Gly Gly

    50                  55                  60                  

Asn Trp Ala Ala Asn Thr Gly Asn Gly Leu Tyr Gly Gly Leu Gln Ile

65                  70                  75                  80  

Ser Gln Ala Thr Trp Asp Ser Asn Gly Gly Val Gly Ser Pro Ala Ala

                85                  90                  95      

Ala Ser Pro Gln Gln Gln Ile Glu Val Ala Asp Asn Ile Met Lys Thr

            100                 105                 110         

Gln Gly Pro Gly Ala Trp Pro Lys Cys Ser Ser Cys Ser Gln Gly Asp

        115                 120                 125             

Ala Pro Leu Gly Ser Leu Thr His Ile Leu Thr Phe Leu Ala Ala Glu

    130                 135                 140                 

Thr Gly Gly Cys Ser Gly Ser Arg Asp Asp

145                 150                 

<210> 8

<211> 105

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 8

Asp Asp Ile Asp Trp Asp Ala Ile Ala Gln Cys Glu Ser Gly Gly Asn

 1               5                  10                  15      

Trp Ala Ala Asn Thr Gly Asn Gly Leu Tyr Gly Gly Leu Gln Ile Ser

            20                  25                  30          
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Gln Ala Thr Trp Asp Ser Asn Gly Gly Val Gly Ser Pro Ala Ala Ala

        35                  40                  45              

Ser Pro Gln Gln Gln Ile Glu Val Ala Asp Asn Ile Met Lys Thr Gln

    50                  55                  60                  

Gly Pro Gly Ala Trp Pro Lys Cys Ser Ser Cys Ser Gln Gly Asp Ala

65                  70                  75                  80  

Pro Leu Gly Ser Leu Thr His Ile Leu Thr Phe Leu Ala Ala Glu Thr

                85                  90                  95      

Gly Gly Cys Ser Gly Ser Arg Asp Asp

            100                 105 

<210> 9

<211> 580

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 9

Met Asn Phe Ala Val Leu Pro Pro Glu Val Asn Ser Ala Arg Ile Phe

 1               5                  10                  15      

Ala Gly Ala Gly Leu Gly Pro Met Leu Ala Ala Ala Ser Ala Trp Asp

            20                  25                  30          

Gly Leu Ala Glu Glu Leu His Ala Ala Ala Gly Ser Phe Ala Ser Val

        35                  40                  45              

Thr Thr Gly Leu Ala Gly Asp Ala Trp His Gly Pro Ala Ser Leu Ala

    50                  55                  60                  

Met Thr Arg Ala Ala Ser Pro Tyr Val Gly Trp Leu Asn Thr Ala Ala

65                  70                  75                  80  

Gly Gln Ala Ala Gln Ala Ala Gly Gln Ala Arg Leu Ala Ala Ser Ala

                85                  90                  95      

Phe Glu Ala Thr Leu Ala Ala Thr Val Ser Pro Ala Met Val Ala Ala

            100                 105                 110         

Asn Arg Thr Arg Leu Ala Ser Leu Val Ala Ala Asn Leu Leu Gly Gln
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        115                 120                 125             

Asn Ala Pro Ala Ile Ala Ala Ala Glu Ala Glu Tyr Glu Gln Ile Trp

    130                 135                 140                 

Ala Gln Asp Val Ala Ala Met Phe Gly Tyr His Ser Ala Ala Ser Ala

145                 150                 155                 160 

Val Ala Thr Gln Leu Ala Pro Ile Gln Glu Gly Leu Gln Gln Gln Leu

                165                 170                 175     

Gln Asn Val Leu Ala Gln Leu Ala Ser Gly Asn Leu Gly Ser Gly Asn

            180                 185                 190         

Val Gly Val Gly Asn Ile Gly Asn Asp Asn Ile Gly Asn Ala Asn Ile

        195                 200                 205             

Gly Phe Gly Asn Arg Gly Asp Ala Asn Ile Gly Ile Gly Asn Ile Gly

    210                 215                 220                 

Asp Arg Asn Leu Gly Ile Gly Asn Thr Gly Asn Trp Asn Ile Gly Ile

225                 230                 235                 240 

Gly Ile Thr Gly Asn Gly Gln Ile Gly Phe Gly Lys Pro Ala Asn Pro

                245                 250                 255     

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

            260                 265                 270         

Met Gly Gly Thr Asp Ser Leu Leu Pro Leu Pro Asn Ile Pro Leu Leu

        275                 280                 285             

Glu Tyr Ala Ala Arg Phe Ile Thr Pro Val His Pro Gly Tyr Thr Ala

    290                 295                 300                 

Thr Phe Leu Glu Thr Pro Ser Gln Phe Phe Pro Phe Thr Gly Leu Asn

305                 310                 315                 320 

Ser Leu Thr Tyr Asp Val Ser Val Ala Gln Gly Val Thr Asn Leu His

                325                 330                 335     

Thr Ala Ile Met Ala Gln Leu Ala Ala Gly Asn Glu Val Val Val Phe

            340                 345                 350         

Gly Thr Ser Gln Ser Ala Thr Ile Ala Thr Phe Glu Met Arg Tyr Leu

        355                 360                 365             
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Gln Ser Leu Pro Ala His Leu Arg Pro Gly Leu Asp Glu Leu Ser Phe

    370                 375                 380                 

Thr Leu Thr Gly Asn Pro Asn Arg Pro Asp Gly Gly Ile Leu Thr Arg

385                 390                 395                 400 

Phe Gly Phe Ser Ile Pro Gln Leu Gly Phe Thr Leu Ser Gly Ala Thr

                405                 410                 415     

Pro Ala Asp Ala Tyr Pro Thr Val Asp Tyr Ala Phe Gln Tyr Asp Gly

            420                 425                 430         

Val Asn Asp Phe Pro Lys Tyr Pro Leu Asn Val Phe Ala Thr Ala Asn

        435                 440                 445             

Ala Ile Ala Gly Ile Leu Phe Leu His Ser Gly Leu Ile Ala Leu Pro

    450                 455                 460                 

Pro Asp Leu Ala Ser Gly Val Val Gln Pro Val Ser Ser Pro Asp Val

465                 470                 475                 480 

Leu Thr Thr Tyr Ile Leu Leu Pro Ser Gln Asp Leu Pro Leu Leu Val

                485                 490                 495     

Pro Leu Arg Ala Ile Pro Leu Leu Gly Asn Pro Leu Ala Asp Leu Ile

            500                 505                 510         

Gln Pro Asp Leu Arg Val Leu Val Glu Leu Gly Tyr Asp Arg Thr Ala

        515                 520                 525             

His Gln Asp Val Pro Ser Pro Phe Gly Leu Phe Pro Asp Val Asp Trp

    530                 535                 540                 

Ala Glu Val Ala Ala Asp Leu Gln Gln Gly Ala Val Gln Gly Val Asn

545                 550                 555                 560 

Asp Ala Leu Ser Gly Leu Gly Leu Pro Pro Pro Trp Gln Pro Ala Leu

                565                 570                 575     

Pro Arg Leu Phe

            580 

<210> 10

<

211> 579

<212> PRT
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<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 10

Asn Phe Ala Val Leu Pro Pro Glu Val Asn Ser Ala Arg Ile Phe Ala

 1               5                  10                  15      

Gly Ala Gly Leu Gly Pro Met Leu Ala Ala Ala Ser Ala Trp Asp Gly

            20                  25                  30          

Leu Ala Glu Glu Leu His Ala Ala Ala Gly Ser Phe Ala Ser Val Thr

        35                  40                  45              

Thr Gly Leu Ala Gly Asp Ala Trp His Gly Pro Ala Ser Leu Ala Met

    50                  55                  60                  

Thr Arg Ala Ala Ser Pro Tyr Val Gly Trp Leu Asn Thr Ala Ala Gly

65                  70                  75                  80  

Gln Ala Ala Gln Ala Ala Gly Gln Ala Arg Leu Ala Ala Ser Ala Phe

                85                  90                  95      

Glu Ala Thr Leu Ala Ala Thr Val Ser Pro Ala Met Val Ala Ala Asn

            100                 105                 110         

Arg Thr Arg Leu Ala Ser Leu Val Ala Ala Asn Leu Leu Gly Gln Asn

        115                 120                 125             

Ala Pro Ala Ile Ala Ala Ala Glu Ala Glu Tyr Glu Gln Ile Trp Ala

    130                 135                 140                 

Gln Asp Val Ala Ala Met Phe Gly Tyr His Ser Ala Ala Ser Ala Val

145                 150                 155                 160 

Ala Thr Gln Leu Ala Pro Ile Gln Glu Gly Leu Gln Gln Gln Leu Gln

                165                 170                 175     

Asn Val Leu Ala Gln Leu Ala Ser Gly Asn Leu Gly Ser Gly Asn Val

            180                 185                 190         

Gly Val Gly Asn Ile Gly Asn Asp Asn Ile Gly Asn Ala Asn Ile Gly

        195                 200                 205             

Phe Gly Asn Arg Gly Asp Ala Asn Ile Gly Ile Gly Asn Ile Gly Asp

    210                 215                 220                 
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Arg Asn Leu Gly Ile Gly Asn Thr Gly Asn Trp Asn Ile Gly Ile Gly

225                 230                 235                 240 

Ile Thr Gly Asn Gly Gln Ile Gly Phe Gly Lys Pro Ala Asn Pro Asp

                245                 250                 255     

Val Leu Val Val Gly Asn Gly Gly Pro Gly Val Thr Ala Leu Val Met

            260                 265                 270         

Gly Gly Thr Asp Ser Leu Leu Pro Leu Pro Asn Ile Pro Leu Leu Glu

        275                 280                 285             

Tyr Ala Ala Arg Phe Ile Thr Pro Val His Pro Gly Tyr Thr Ala Thr

    290                 295                 300                 

Phe Leu Glu Thr Pro Ser Gln Phe Phe Pro Phe Thr Gly Leu Asn Ser

305                 310                 315                 320 

Leu Thr Tyr Asp Val Ser Val Ala Gln Gly Val Thr Asn Leu His Thr

                325                 330                 335     

Ala Ile Met Ala Gln Leu Ala Ala Gly Asn Glu Val Val Val Phe Gly

            340                 345                 350         

Thr Ser Gln Ser Ala Thr Ile Ala Thr Phe Glu Met Arg Tyr Leu Gln

        355                 360                 365             

Ser Leu Pro Ala His Leu Arg Pro Gly Leu Asp Glu Leu Ser Phe Thr

    370                 375                 380                 

Leu Thr Gly Asn Pro Asn Arg Pro Asp Gly Gly Ile Leu Thr Arg Phe

385                 390                 395                 400 

Gly Phe Ser Ile Pro Gln Leu Gly Phe Thr Leu Ser Gly Ala Thr Pro

                405                 410                 415     

Ala Asp Ala Tyr Pro Thr Val Asp Tyr Ala Phe Gln Tyr Asp Gly Val

            420                 425                 430         

Asn Asp Phe Pro Lys Tyr Pro Leu Asn Val Phe Ala Thr Ala Asn Ala

        435                 440                 445             

Ile Ala Gly Ile Leu Phe Leu His Ser Gly Leu Ile Ala Leu Pro Pro

    450                 455                 460                 

Asp Leu Ala Ser Gly Val Val Gln Pro Val Ser Ser Pro Asp Val Leu
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465                 470                 475                 480 

Thr Thr Tyr Ile Leu Leu Pro Ser Gln Asp Leu Pro Leu Leu Val Pro

                485                 490                 495     

Leu Arg Ala Ile Pro Leu Leu Gly Asn Pro Leu Ala Asp Leu Ile Gln

            500                 505                 510         

Pro Asp Leu Arg Val Leu Val Glu Leu Gly Tyr Asp Arg Thr Ala His

        515                 520                 525             

Gln Asp Val Pro Ser Pro Phe Gly Leu Phe Pro Asp Val Asp Trp Ala

    530                 535                 540                 

Glu Val Ala Ala Asp Leu Gln Gln Gly Ala Val Gln Gly Val Asn Asp

545                 550                 555                 560 

Ala Leu Ser Gly Leu Gly Leu Pro Pro Pro Trp Gln Pro Ala Leu Pro

                565                 570                 575     

Arg Leu Phe

            

<210> 11

<211> 193

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 11

Met Lys Val Lys Asn Thr Ile Ala Ala Thr Ser Phe Ala Ala Ala Gly

 1               5                  10                  15      

Leu Ala Ala Leu Ala Val Ala Val Ser Pro Pro Ala Ala Ala Gly Asp

            20                  25                  30          

Leu Val Gly Pro Gly Cys Ala Glu Tyr Ala Ala Ala Asn Pro Thr Gly

        35                  40                  45              

Pro Ala Ser Val Gln Gly Met Ser Gln Asp Pro Val Ala Val Ala Ala

    50                  55                  60                  

Ser Asn Asn Pro Glu Leu Thr Thr Leu Thr Ala Ala Leu Ser Gly Gln

65                  70                  75                  80  
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Leu Asn Pro Gln Val Asn Leu Val Asp Thr Leu Asn Ser Gly Gln Tyr

                85                  90                  95      

Thr Val Phe Ala Pro Thr Asn Ala Ala Phe Ser Lys Leu Pro Ala Ser

            100                 105                 110         

Thr Ile Asp Glu Leu Lys Thr Asn Ser Ser Leu Leu Thr Ser Ile Leu

        115                 120                 125             

Thr Tyr His Val Val Ala Gly Gln Thr Ser Pro Ala Asn Val Val Gly

    130                 135                 140                 

Thr Arg Gln Thr Leu Gln Gly Ala Ser Val Thr Val Thr Gly Gln Gly

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Leu Lys Val Gly Asn Ala Asp Val Val Cys Gly Gly Val Ser

                165                 170                 175     

Thr Ala Asn Ala Thr Val Tyr Met Ile Asp Ser Val Leu Met Pro Pro

            180                 185                 190         

Ala

    

<210> 12

<211> 163

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 12

Gly Asp Leu Val Gly Pro Gly Cys Ala Glu Tyr Ala Ala Ala Asn Pro

 1               5                  10                  15      

Thr Gly Pro Ala Ser Val Gln Gly Met Ser Gln Asp Pro Val Ala Val

            20                  25                  30          

Ala Ala Ser Asn Asn Pro Glu Leu Thr Thr Leu Thr Ala Ala Leu Ser

        35                  40                  45              

Gly Gln Leu Asn Pro Gln Val Asn Leu Val Asp Thr Leu Asn Ser Gly

    50                  55                  60                  

Gln Tyr Thr Val Phe Ala Pro Thr Asn Ala Ala Phe Ser Lys Leu Pro
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65                  70                  75                  80  

Ala Ser Thr Ile Asp Glu Leu Lys Thr Asn Ser Ser Leu Leu Thr Ser

                85                  90                  95      

Ile Leu Thr Tyr His Val Val Ala Gly Gln Thr Ser Pro Ala Asn Val

            100                 105                 110         

Val Gly Thr Arg Gln Thr Leu Gln Gly Ala Ser Val Thr Val Thr Gly

        115                 120                 125             

Gln Gly Asn Ser Leu Lys Val Gly Asn Ala Asp Val Val Cys Gly Gly

    130                 135                 140                 

Val Ser Thr Ala Asn Ala Thr Val Tyr Met Ile Asp Ser Val Leu Met

145                 150                 155                 160 

Pro Pro Ala

            

<210> 13

<211> 193

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 13

Met Lys Val Lys Asn Thr Ile Ala Ala Thr Ser Phe Ala Ala Ala Gly

 1               5                  10                  15      

Leu Ala Ala Leu Ala Val Ala Val Ser Pro Pro Ala Ala Ala Gly Asp

            20                  25                  30          

Leu Val Ser Pro Gly Cys Ala Glu Tyr Ala Ala Ala Asn Pro Thr Gly

        35                  40                  45              

Pro Ala Ser Val Gln Gly Met Ser Gln Asp Pro Val Ala Val Ala Ala

    50                  55                  60                  

Ser Asn Asn Pro Glu Leu Thr Thr Leu Thr Ala Ala Leu Ser Gly Gln

65                  70                  75                  80  

Leu Asn Pro Gln Val Asn Leu Val Asp Thr Leu Asn Ser Gly Gln Tyr

                85                  90                  95      
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Thr Val Phe Ala Pro Thr Asn Ala Ala Phe Ser Lys Leu Pro Ala Ser

            100                 105                 110         

Thr Ile Asp Glu Leu Lys Thr Asn Ser Ser Leu Leu Thr Ser Ile Leu

        115                 120                 125             

Thr Tyr His Val Val Ala Gly Gln Thr Ser Pro Ala Asn Val Val Gly

    130                 135                 140                 

Thr Arg Gln Thr Leu Gln Gly Ala Ser Val Thr Val Thr Gly Gln Gly

145                 150                 155                 160 

Asn Ser Leu Lys Val Gly Asn Ala Asp Val Val Cys Gly Gly Val Ser

                165                 170                 175     

Thr Ala Asn Ala Thr Val Tyr Met Ile Asp Ser Val Leu Met Pro Pro

            180                 185                 190         

Ala

    

<210> 14

<211> 163

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 14

Gly Asp Leu Val Ser Pro Gly Cys Ala Glu Tyr Ala Ala Ala Asn Pro

 1               5                  10                  15      

Thr Gly Pro Ala Ser Val Gln Gly Met Ser Gln Asp Pro Val Ala Val

            20                  25                  30          

Ala Ala Ser Asn Asn Pro Glu Leu Thr Thr Leu Thr Ala Ala Leu Ser

        35                  40                  45              

Gly Gln Leu Asn Pro Gln Val Asn Leu Val Asp Thr Leu Asn Ser Gly

    50                  55                  60                  

Gln Tyr Thr Val Phe Ala Pro Thr Asn Ala Ala Phe Ser Lys Leu Pro

65                  70                  75                  80  
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Ala Ser Thr Ile Asp Glu Leu Lys Thr Asn Ser Ser Leu Leu Thr Ser

                85                  90                  95      

Ile Leu Thr Tyr His Val Val Ala Gly Gln Thr Ser Pro Ala Asn Val

            100                 105                 110         

Val Gly Thr Arg Gln Thr Leu Gln Gly Ala Ser Val Thr Val Thr Gly

        115                 120                 125             

Gln Gly Asn Ser Leu Lys Val Gly Asn Ala Asp Val Val Cys Gly Gly

    130                 135                 140                 

Val Ser Thr Ala Asn Ala Thr Val Tyr Met Ile Asp Ser Val Leu Met

145                 150                 155                 160 

Pro Pro Ala

            

<210> 15

<211> 393

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 15

Val Val Asp Phe Gly Ala Leu Pro Pro Glu Ile Asn Ser Ala Arg Met

 1               5                  10                  15      

Tyr Ala Gly Pro Gly Ser Ala Ser Leu Val Ala Ala Ala Lys Met Trp

            20                  25                  30          

Asp Ser Val Ala Ser Asp Leu Phe Ser Ala Ala Ser Ala Phe Gln Ser

        35                  40                  45              

Val Val Trp Gly Leu Thr Val Gly Ser Trp Ile Gly Ser Ser Ala Gly

    50                  55                  60                  

Leu Met Ala Ala Ala Ala Ser Pro Tyr Val Ala Trp Met Ser Val Thr

65                  70                  75                  80  

Ala Gly Gln Ala Gln Leu Thr Ala Ala Gln Val Arg Val Ala Ala Ala

                85                  90                  95      
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Ala Tyr Glu Thr Ala Tyr Arg Leu Thr Val Pro Pro Pro Val Ile Ala

            100                 105                 110         

Glu Asn Arg Thr Glu Leu Met Thr Leu Thr Ala Thr Asn Leu Leu Gly

        115                 120                 125             

Gln Asn Thr Pro Ala Ile Glu Ala Asn Gln Ala Ala Tyr Ser Gln Met

    130                 135                 140                 

Trp Gly Gln Asp Ala Glu Ala Met Tyr Gly Tyr Ala Ala Thr Ala Ala

145                 150                 155                 160 

Thr Ala Thr Glu Ala Leu Leu Pro Phe Glu Asp Ala Pro Leu Ile Thr

                165                 170                 175     

Asn Pro Gly Gly Leu Leu Glu Gln Ala Val Ala Val Glu Glu Ala Ile

            180                 185                 190         

Asp Thr Ala Ala Ala Asn Gln Leu Met Asn Asn Val Pro Gln Ala Leu

        195                 200                 205             

Gln Gln Leu Ala Gln Pro Ala Gln Gly Val Val Pro Ser Ser Lys Leu

    210                 215                 220                 

Gly Gly Leu Trp Thr Ala Val Ser Pro His Leu Ser Pro Leu Ser Asn

225                 230                 235                 240 

Val Ser Ser Ile Ala Asn Asn His Met Ser Met Met Gly Thr Gly Val

                245                 250                 255     

Ser Met Thr Asn Thr Leu His Ser Met Leu Lys Gly Leu Ala Pro Ala

            260                 265                 270         

Ala Ala Gln Ala Val Glu Thr Ala Ala Glu Asn Gly Val Trp Ala Met

        275                 280                 285             

Ser Ser Leu Gly Ser Gln Leu Gly Ser Ser Leu Gly Ser Ser Gly Leu

    290                 295                 300                 

Gly Ala Gly Val Ala Ala Asn Leu Gly Arg Ala Ala Ser Val Gly Ser

305                 310                 315                 320 

Leu Ser Val Pro Pro Ala Trp Ala Ala Ala Asn Gln Ala Val Thr Pro

                325                 330                 335     

Ala Ala Arg Ala Leu Pro Leu Thr Ser Leu Thr Ser Ala Ala Gln Thr
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            340                 345                 350         

Ala Pro Gly His Met Leu Gly Gly Leu Pro Leu Gly His Ser Val Asn

        355                 360                 365             

Ala Gly Ser Gly Ile Asn Asn Ala Leu Arg Val Pro Ala Arg Ala Tyr

    370                 375                 380                 

Ala Ile Pro Arg Thr Pro Ala Ala Gly

385                 390             

<210> 16

<211> 180

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 16

Val Val Asp Phe Gly Ala Leu Pro Pro Glu Ile Asn Ser Ala Arg Met

 1               5                  10                  15      

Tyr Ala Gly Pro Gly Ser Ala Ser Leu Val Ala Ala Ala Lys Met Trp

            20                  25                  30          

Asp Ser Val Ala Ser Asp Leu Phe Ser Ala Ala Ser Ala Phe Gln Ser

        35                  40                  45              

Val Val Trp Gly Leu Thr Val Gly Ser Trp Ile Gly Ser Ser Ala Gly

    50                  55                  60                  

Leu Met Ala Ala Ala Ala Ser Pro Tyr Val Ala Trp Met Ser Val Thr

65                  70                  75                  80  

Ala Gly Gln Ala Gln Leu Thr Ala Ala Gln Val Arg Val Ala Ala Ala

                85                  90                  95      

Ala Tyr Glu Thr Ala Tyr Arg Leu Thr Val Pro Pro Pro Val Ile Ala

            100                 105                 110         

Glu Asn Arg Thr Glu Leu Met Thr Leu Thr Ala Thr Asn Leu Leu Gly

        115                 120                 125             

Gln Asn Thr Pro Ala Ile Glu Ala Asn Gln Ala Ala Tyr Ser Gln Met

    130                 135                 140                 
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Trp Gly Gln Asp Ala Glu Ala Met Tyr Gly Tyr Ala Ala Thr Ala Ala

145                 150                 155                 160 

Thr Ala Thr Glu Ala Leu Leu Pro Phe Glu Asp Ala Pro Leu Ile Thr

                165                 170                 175     

Asn Pro Gly Gly

            180 

<210> 17

<211> 94

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 17

Met Thr Ile Asn Tyr Gln Phe Gly Asp Val Asp Ala His Gly Ala Met

 1               5                  10                  15      

Ile Arg Ala Gln Ala Gly Ser Leu Glu Ala Glu His Gln Ala Ile Ile

            20                  25                  30          

Ser Asp Val Leu Thr Ala Ser Asp Phe Trp Gly Gly Ala Gly Ser Ala

        35                  40                  45              

Ala Cys Gln Gly Phe Ile Thr Gln Leu Gly Arg Asn Phe Gln Val Ile

    50                  55                  60                  

Tyr Glu Gln Ala Asn Ala His Gly Gln Lys Val Gln Ala Ala Gly Asn

65                  70                  75                  80  

Asn Met Ala Gln Thr Asp Ser Ala Val Gly Ser Ser Trp Ala

                85                  90                  

<210> 18

<211> 98

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 18
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Met Thr Ser Arg Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met Arg Asp Met Ala

 1               5                  10                  15      

Gly Arg Phe Glu Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp Glu Ala Arg Arg

            20                  25                  30          

Met Trp Ala Ser Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly Trp Ser Gly Met

        35                  40                  45              

Ala Glu Ala Thr Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met Asn Gln Ala Phe

    50                  55                  60                  

Arg Asn Ile Val Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp Gly Leu Val Arg

65                  70                  75                  80  

Asp Ala Asn Asn Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser Gln Gln Ile Leu

                85                  90                  95      

Ser Ser

        

<210> 19

<211> 284

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400

> 19

Val Pro Asn Arg Arg Arg Arg Lys Leu Ser Thr Ala Met Ser Ala Val

 1               5                  10                  15      

Ala Ala Leu Ala Val Ala Ser Pro Cys Ala Tyr Phe Leu Val Tyr Glu

            20                  25                  30          

Ser Thr Glu Thr Thr Glu Arg Pro Glu His His Glu Phe Lys Gln Ala

        35                  40                  45              

Ala Val Leu Thr Asp Leu Pro Gly Glu Leu Met Ser Ala Leu Ser Gln

    50                  55                  60                  

Gly Leu Ser Gln Phe Gly Ile Asn Ile Pro Pro Val Pro Ser Leu Thr

65                  70                  75                  80  

Gly Ser Gly Asp Ala Ser Thr Gly Leu Thr Gly Pro Gly Leu Thr Ser
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                85                  90                  95      

Pro Gly Leu Thr Ser Pro Gly Leu Thr Ser Pro Gly Leu Thr Asp Pro

            100                 105                 110         

Ala Leu Thr Ser Pro Gly Leu Thr Pro Thr Leu Pro Gly Ser Leu Ala

        115                 120                 125             

Ala Pro Gly Thr Thr Leu Ala Pro Thr Pro Gly Val Gly Ala Asn Pro

    130                 135                 140                 

Ala Leu Thr Asn Pro Ala Leu Thr Ser Pro Thr Gly Ala Thr Pro Gly

145                 150                 155                 160 

Leu Thr Ser Pro Thr Gly Leu Asp Pro Ala Leu Gly Gly Ala Asn Glu

                165                 170                 175     

Ile Pro Ile Thr Thr Pro Val Gly Leu Asp Pro Gly Ala Asp Gly Thr

            180                 185                 190         

Tyr Pro Ile Leu Gly Asp Pro Thr Leu Gly Thr Ile Pro Ser Ser Pro

        195                 200                 205             

Ala Thr Thr Ser Thr Gly Gly Gly Gly Leu Val Asn Asp Val Met Gln

    210                 215                 220                 

Val Ala Asn Glu Leu Gly Ala Ser Gln Ala Ile Asp Leu Leu Lys Gly

225                 230                 235                 240 

Val Leu Met Pro Ser Ile Met Gln Ala Val Gln Asn Gly Gly Ala Ala

                245                 250                 255     

Ala Pro Ala Ala Ser Pro Pro Val Pro Pro Ile Pro Ala Ala Ala Ala

            260                 265                 270         

Val Pro Pro Thr Asp Pro Ile Thr Val Pro Val Ala

        275                 280                 

<210> 20

<211> 262

<212> PRT

<213> Unknown

<220> 

<223> Mycobacterium species

<400> 20
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Ser Pro Cys Ala Tyr Phe Leu Val Tyr Glu Ser Thr Glu Thr Thr Glu

 1               5                  10                  15      

Arg Pro Glu His His Glu Phe Lys Gln Ala Ala Val Leu Thr Asp Leu

            20                  25                  30          

Pro Gly Glu Leu Met Ser Ala Leu Ser Gln Gly Leu Ser Gln Phe Gly

        35                  40                  45              

Ile Asn Ile Pro Pro Val Pro Ser Leu Thr Gly Ser Gly Asp Ala Ser

    50                  55                  60                  

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

65                  70                  75                  80  

Gly Leu Thr Ser Pro Gly Leu Thr Asp Pro Ala Leu Thr Ser Pro Gly

                85                  90                  95      

Leu Thr Pro Thr Leu Pro Gly Ser Leu Ala Ala Pro Gly Thr Thr Leu

            100                 105                 110         

Ala Pro Thr Pro Gly Val Gly Ala Asn Pro Ala Leu Thr Asn Pro Ala

        115                 120                 125             

Leu Thr Ser Pro Thr Gly Ala Thr Pro Gly Leu Thr Ser Pro Thr Gly

    130                 135                 140                 

Leu Asp Pro Ala Leu Gly Gly Ala Asn Glu Ile Pro Ile Thr Thr Pro

145                 150                 155                 160 

Val Gly Leu Asp Pro Gly Ala Asp Gly Thr Tyr Pro Ile Leu Gly Asp

                165                 170                 175     

Pro Thr Leu Gly Thr Ile Pro Ser Ser Pro Ala Thr Thr Ser Thr Gly

            180                 185                 190         

Gly Gly Gly Leu Val Asn Asp Val Met Gln Val Ala Asn Glu Leu Gly

        195                 200                 205             

Ala Ser Gln Ala Ile Asp Leu Leu Lys Gly Val Leu Met Pro Ser Ile

    210                 215                 220                 

Met Gln Ala Val Gln Asn Gly Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ala Ser Pro

225                 230                 235                 240 

Pro Val Pro Pro Ile Pro Ala Ala Ala Ala Val Pro Pro Thr Asp Pro
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                245                 250                 255     

Ile Thr Val Pro Val Ala

            260         

<210> 21

<211> 543

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 21

His Leu Ala Asn Gly Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser Glu Ile Ala

 1               5                  10                  15      

Gly Leu Pro Ile Pro Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile Ala Tyr Ala

            20                  25                  30          

Pro Ser Gly Ala Ser Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr Pro Ala Arg

        35                  40                  45              

Ala Glu Gln Val Ala Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr Cys Lys Val

    50                  55                  60                  

Val Ser Arg Phe Thr Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn Gly Ser Lys

65                  70                  75                  80  

Tyr Gln Gly Gly Thr Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu Asp Asp Ala

                85                  90                  95      

Val Asn Arg Leu Glu Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala Cys Asn Glu

            100                 105                 110         

Leu Met Thr Ser Arg Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met Arg Asp Met

        115                 120                 125             

Ala Gly Arg Phe Glu Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp Glu Ala Arg

    130                 135                 140                 

Arg Met Trp Ala Ser Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly Trp Ser Gly

145                 150                 155                 160 

Met Ala Glu Ala Thr Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met Asn Gln Ala

                165                 170                 175     
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Phe Arg Asn Ile Val Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp Gly Leu Val

            180                 185                 190         

Arg Asp Ala Asn Asn Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser Gln Gln Ile

        195                 200                 205             

Leu Ser Ser Val Asp Val Val Asp Ala His Arg Gly Gly His Pro Thr

    210                 215                 220                 

Pro Met Ser Ser Thr Lys Ala Thr Leu Arg Leu Ala Glu Ala Thr Asp

225                 230                 235                 240 

Ser Ser Gly Lys Ile Thr Lys Arg Gly Ala Asp Lys Leu Ile Ser Thr

                245                 250                 255     

Ile Asp Glu Phe Ala Lys Ile Ala Ile Ser Ser Gly Cys Ala Glu Leu

            260                 265                 270         

Met Ala Phe Ala Thr Ser Ala Val Arg Asp Ala Glu Asn Ser Glu Asp

        275                 280                 285             

Val Leu Ser Arg Val Arg Lys Glu Thr Gly Val Glu Leu Gln Ala Leu

    290                 295                 300                 

Arg Gly Glu Asp Glu Ser Arg Leu Thr Phe Leu Ala Val Arg Arg Trp

305                 310                 315                 320 

Tyr Gly Trp Ser Ala Gly Arg Ile Leu Asn Leu Asp Ile Gly Gly Gly

                325                 330                 335     

Ser Leu Glu Val Ser Ser Gly Val Asp Glu Glu Pro Glu Ile Ala Leu

            340                 345                 350         

Ser Leu Pro Leu Gly Ala Gly Arg Leu Thr Arg Glu Trp Leu Pro Asp

        355                 360                 365             

Asp Pro Pro Gly Arg Arg Arg Val Ala Met Leu Arg Asp Trp Leu Asp

    370                 375                 380                 

Ala Glu Leu Ala Glu Pro Ser Val Thr Val Leu Glu Ala Gly Ser Pro

385                 390                 395                 400 

Asp Leu Ala Val Ala Thr Ser Lys Thr Phe Arg Ser Leu Ala Arg Leu

                405                 410                 415     

Thr Gly Ala Ala Pro Ser Met Ala Gly Pro Arg Val Lys Arg Thr Leu
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            420                 425                 430         

Thr Ala Asn Gly Leu Arg Gln Leu Ile Ala Phe Ile Ser Arg Met Thr

        435                 440                 445             

Ala Val Asp Arg Ala Glu Leu Glu Gly Val Ser Ala Asp Arg Ala Pro

    450                 455                 460                 

Gln Ile Val Ala Gly Ala Leu Val Ala Glu Ala Ser Met Arg Ala Leu

465                 470                 475                 480 

Ser Ile Glu Ala Val Glu Ile Cys Pro Trp Ala Leu Arg Glu Gly Leu

                485                 490                 495     

Ile Leu Arg Lys Leu Asp Ser Glu Ala Asp Gly Thr Ala Leu Ile Glu

            500                 505                 510         

Ser Ser Ser Val His Thr Ser Val Arg Ala Val Gly Gly Gln Pro Ala

        515                 520                 525             

Asp Arg Asn Ala Ala Asn Arg Ser Arg Gly Ser Lys Pro Ser Thr

    530                 535                 540             

<210> 22

<211> 650

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 22

Asp Asp Ile Asp Trp Asp Ala Ile Ala Gln Cys Glu Ser Gly Gly Asn

 1               5                  10                  15      

Trp Ala Ala Asn Thr Gly Asn Gly Leu Tyr Gly Gly Leu Gln Ile Ser

            20                  25                  30          

Gln Ala Thr Trp Asp Ser Asn Gly Gly Val Gly Ser Pro Ala Ala Ala

        35                  40                  45              

Ser Pro Gln Gln Gln Ile Glu Val Ala Asp Asn Ile Met Lys Thr Gln

    50                  55                  60                  

Gly Pro Gly Ala Trp Pro Lys Cys Ser Ser Cys Ser Gln Gly Asp Ala

65                  70                  75                  80  
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Pro Leu Gly Ser Leu Thr His Ile Leu Thr Phe Leu Ala Ala Glu Thr

                85                  90                  95      

Gly Gly Cys Ser Gly Ser Arg Asp Asp Gly Thr His Leu Ala Asn Gly

            100                 105                 110         

Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser Glu Ile Ala Gly Leu Pro Ile Pro

        115                 120                 125             

Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile Ala Tyr Ala Pro Ser Gly Ala Ser

    130                 135                 140                 

Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr Pro Ala Arg Ala Glu Gln Val Ala

145                 150                 155                 160 

Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr Cys Lys Val Val Ser Arg Phe Thr

                165                 170                 175     

Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn Gly Ser Lys Tyr Gln Gly Gly Thr

            180                 185                 190         

Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu Asp Asp Ala Val Asn Arg Leu Glu

        195                 200                 205             

Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala Cys Asn Glu Leu Met Thr Ser Arg

    210                 215                 220                 

Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met Arg Asp Met Ala Gly Arg Phe Glu

225                 230                 235                 240 

Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp Glu Ala Arg Arg Met Trp Ala Ser

                245                 250                 255     

Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly Trp Ser Gly Met Ala Glu Ala Thr

            260                 265                 270         

Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met Asn Gln Ala Phe Arg Asn Ile Val

        275                 280                 285             

Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp Gly Leu Val Arg Asp Ala Asn Asn

    290                 295                 300                 

Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser Gln Gln Ile Leu Ser Ser Val Asp

305                 310                 315                 320 

Met Val Asp Ala His Arg Gly Gly His Pro Thr Pro Met Ser Ser Thr
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                325                 330                 335     

Lys Ala Thr Leu Arg Leu Ala Glu Ala Thr Asp Ser Ser Gly Lys Ile

            340                 345                 350         

Thr Lys Arg Gly Ala Asp Lys Leu Ile Ser Thr Ile Asp Glu Phe Ala

        355                 360                 365             

Lys Ile Ala Ile Ser Ser Gly Cys Ala Glu Leu Met Ala Phe Ala Thr

    370                 375                 380                 

Ser Ala Val Arg Asp Ala Glu Asn Ser Glu Asp Val Leu Ser Arg Val

385                 390                 395                 400 

Arg Lys Glu Thr Gly Val Glu Leu Gln Ala Leu Arg Gly Glu Asp Glu

                405                 410                 415     

Ser Arg Leu Thr Phe Leu Ala Val Arg Arg Trp Tyr Gly Trp Ser Ala

            420                 425                 430         

Gly Arg Ile Leu Asn Leu Asp Ile Gly Gly Gly Ser Leu Glu Val Ser

        435                 440                 445             

Ser Gly Val Asp Glu Glu Pro Glu Ile Ala Leu Ser Leu Pro Leu Gly

    450                 455                 460                 

Ala Gly Arg Leu Thr Arg Glu Trp Leu Pro Asp Asp Pro Pro Gly Arg

465                 470                 475                 480 

Arg Arg Val Ala Met Leu Arg Asp Trp Leu Asp Ala Glu Leu Ala Glu

                485                 490                 495     

Pro Ser Val Thr Val Leu Glu Ala Gly Ser Pro Asp Leu Ala Val Ala

            500                 505                 510         

Thr Ser Lys Thr Phe Arg Ser Leu Ala Arg Leu Thr Gly Ala Ala Pro

        515                 520                 525             

Ser Met Ala Gly Pro Arg Val Lys Arg Thr Leu Thr Ala Asn Gly Leu

    530                 535                 540                 

Arg Gln Leu Ile Ala Phe Ile Ser Arg Met Thr Ala Val Asp Arg Ala

545                 550                 555                 560 

Glu Leu Glu Gly Val Ser Ala Asp Arg Ala Pro Gln Ile Val Ala Gly

                565                 570                 575     
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Ala Leu Val Ala Glu Ala Ser Met Arg Ala Leu Ser Ile Glu Ala Val

            580                 585                 590         

Glu Ile Cys Pro Trp Ala Leu Arg Glu Gly Leu Ile Leu Arg Lys Leu

        595                 600                 605             

Asp Ser Glu Ala Asp Gly Thr Ala Leu Ile Glu Ser Ser Ser Val His

    610                 615                 620                 

Thr Ser Val Arg Ala Val Gly Gly Gln Pro Ala Asp Arg Asn Ala Ala

625                 630                 635                 640 

Asn Arg Ser Arg Gly Ser Lys Pro Ser Thr

                645                 650 

<210> 23

<211> 672

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 23

His Met Met Thr Ile Asn Tyr Gln Phe Gly Asp Val Asp Ala His Gly

 1               5                  10                  15      

Ala Met Ile Arg Ala Gln Ala Gly Ser Leu Glu Ala Glu His Gln Ala

            20                  25                  30          

Ile Ile Ser Asp Val Leu Thr Ala Ser Asp Phe Trp Gly Gly Ala Gly

        35                  40                  45              

Ser Ala Ala Cys Gln Gly Phe Ile Thr Gln Leu Gly Arg Asn Phe Gln

    50                  55                  60                  

Val Ile Tyr Glu Gln Ala Asn Ala His Gly Gln Lys Val Gln Ala Ala

65                  70                  75                  80  

Gly Asn Asn Met Ala Gln Thr Asp Ser Ala Val Gly Ser Ser Trp Ala

                85                  90                  95      

Gly Thr Asp Asp Ile Asp Trp Asp Ala Ile Ala Gln Cys Glu Ser Gly

            100                 105                 110         

Gly Asn Trp Ala Ala Asn Thr Gly Asn Gly Leu Tyr Gly Gly Leu Gln
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        115                 120                 125             

Ile Ser Gln Ala Thr Trp Asp Ser Asn Gly Gly Val Gly Ser Pro Ala

    130                 135                 140                 

Ala Ala Ser Pro Gln Gln Gln Ile Glu Val Ala Asp Asn Ile Met Lys

145                 150                 155                 160 

Thr Gln Gly Pro Gly Ala Trp Pro Lys Cys Ser Ser Cys Ser Gln Gly

                165                 170                 175     

Asp Ala Pro Leu Gly Ser Leu Thr His Ile Leu Thr Phe Leu Ala Ala

            180                 185                 190         

Glu Thr Gly Gly Cys Ser Gly Ser Arg Asp Asp Gly Ser Val Val Asp

        195                 200                 205             

Phe Gly Ala Leu Pro Pro Glu Ile Asn Ser Ala Arg Met Tyr Ala Gly

    210                 215                 220                 

Pro Gly Ser Ala Ser Leu Val Ala Ala Ala Lys Met Trp Asp Ser Val

225                 230                 235                 240 

Ala Ser Asp Leu Phe Ser Ala Ala Ser Ala Phe Gln Ser Val Val Trp

                245                 250                 255     

Gly Leu Thr Val Gly Ser Trp Ile Gly Ser Ser Ala Gly Leu Met Ala

            260                 265                 270         

Ala Ala Ala Ser Pro Tyr Val Ala Trp Met Ser Val Thr Ala Gly Gln

        275                 280                 285             

Ala Gln Leu Thr Ala Ala Gln Val Arg Val Ala Ala Ala Ala Tyr Glu

    290                 295                 300                 

Thr Ala Tyr Arg Leu Thr Val Pro Pro Pro Val Ile Ala Glu Asn Arg

305                 310                 315                 320 

Thr Glu Leu Met Thr Leu Thr Ala Thr Asn Leu Leu Gly Gln Asn Thr

                325                 330                 335     

Pro Ala Ile Glu Ala Asn Gln Ala Ala Tyr Ser Gln Met Trp Gly Gln

            340                 345                 350         

Asp Ala Glu Ala Met Tyr Gly Tyr Ala Ala Thr Ala Ala Thr Ala Thr

        355                 360                 365             
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Glu Ala Leu Leu Pro Phe Glu Asp Ala Pro Leu Ile Thr Asn Pro Gly

    370                 375                 380                 

Gly Glu Phe Phe Ser Arg Pro Gly Leu Pro Val Glu Tyr Leu Gln Val

385                 390                 395                 400 

Pro Ser Pro Ser Met Gly Arg Asp Ile Lys Val Gln Phe Gln Ser Gly

                405                 410                 415     

Gly Asn Asn Ser Pro Ala Val Tyr Leu Leu Asp Gly Leu Arg Ala Gln

            420                 425                 430         

Asp Asp Tyr Asn Gly Trp Asp Ile Asn Thr Pro Ala Phe Glu Trp Tyr

        435                 440                 445             

Tyr Gln Ser Gly Leu Ser Ile Val Met Pro Val Gly Gly Gln Ser Ser

    450                 455                 460                 

Phe Tyr Ser Asp Trp Tyr Ser Pro Ala Cys Gly Lys Ala Gly Cys Gln

465                 470                 475                 480 

Thr Tyr Lys Trp Glu Thr Phe Leu Thr Ser Glu Leu Pro Gln Trp Leu

                485                 490                 495     

Ser Ala Asn Arg Ala Val Lys Pro Thr Gly Ser Ala Ala Ile Gly Leu

            500                 505                 510         

Ser Met Ala Gly Ser Ser Ala Met Ile Leu Ala Ala Tyr His Pro Gln

        515                 520                 525             

Gln Phe Ile Tyr Ala Gly Ser Leu Ser Ala Leu Leu Asp Pro Ser Gln

    530                 535                 540                 

Gly Met Gly Pro Ser Leu Ile Gly Leu Ala Met Gly Asp Ala Gly Gly

545                 550                 555                 560 

Tyr Lys Ala Ala Asp Met Trp Gly Pro Ser Ser Asp Pro Ala Trp Glu

                565                 570                 575     

Arg Asn Asp Pro Thr Gln Gln Ile Pro Lys Leu Val Ala Asn Asn Thr

            580                 585                 590         

Arg Leu Trp Val Tyr Cys Gly Asn Gly Thr Pro Asn Glu Leu Gly Gly

        595                 600                 605             

Ala Asn Ile Pro Ala Glu Phe Leu Glu Asn Phe Val Arg Ser Ser Asn
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    610                 615                 620                 

Leu Lys Phe Gln Asp Ala Tyr Asn Ala Ala Gly Gly His Asn Ala Val

625                 630                 635                 640 

Phe Asn Phe Pro Pro Asn Gly Thr His Ser Trp Glu Tyr Trp Gly Ala

                645                 650                 655     

Gln Leu Asn Ala Met Lys Gly Asp Leu Gln Ser Ser Leu Gly Ala Gly

            660                 665                 670         

<210> 24

<211> 795

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 24

His Leu Ala Asn Gly Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser Glu Ile Ala

 1               5                  10                  15      

Gly Leu Pro Ile Pro Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile Ala Tyr Ala

            20                  25                  30          

Pro Ser Gly Ala Ser Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr Pro Ala Arg

        35                  40                  45              

Ala Glu Gln Val Ala Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr Cys Lys Val

    50                  55                  60                  

Val Ser Arg Phe Thr Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn Gly Ser Lys

65                  70                  75                  80  

Tyr Gln Gly Gly Thr Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu Asp Asp Ala

                85                  90                  95      

Val Asn Arg Leu Glu Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala Cys Asn Glu

            100                 105                 110         

Leu Met Thr Ser Arg Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met Arg Asp Met

        115                 120                 125             

Ala Gly Arg Phe Glu Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp Glu Ala Arg

    130                 135                 140                 
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Arg Met Trp Ala Ser Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly Trp Ser Gly

145                 150                 155                 160 

Met Ala Glu Ala Thr Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met Asn Gln Ala

                165                 170                 175     

Phe Arg Asn Ile Val Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp Gly Leu Val

            180                 185                 190         

Arg Asp Ala Asn Asn Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser Gln Gln Ile

        195                 200                 205             

Leu Ser Ser Val Asp Ile Asn Phe Ala Val Leu Pro Pro Glu Val Asn

    210                 215                 220                 

Ser Ala Arg Ile Phe Ala Gly Ala Gly Leu Gly Pro Met Leu Ala Ala

225                 230                 235                 240 

Ala Ser Ala Trp Asp Gly Leu Ala Glu Glu Leu His Ala Ala Ala Gly

                245                 250                 255     

Ser Phe Ala Ser Val Thr Thr Gly Leu Ala Gly Asp Ala Trp His Gly

            260                 265                 270         

Pro Ala Ser Leu Ala Met Thr Arg Ala Ala Ser Pro Tyr Val Gly Trp

        275                 280                 285             

Leu Asn Thr Ala Ala Gly Gln Ala Ala Gln Ala Ala Gly Gln Ala Arg

    290                 295                 300                 

Leu Ala Ala Ser Ala Phe Glu Ala Thr Leu Ala Ala Thr Val Ser Pro

305                 310                 315                 320 

Ala Met Val Ala Ala Asn Arg Thr Arg Leu Ala Ser Leu Val Ala Ala

                325                 330                 335     

Asn Leu Leu Gly Gln Asn Ala Pro Ala Ile Ala Ala Ala Glu Ala Glu

            340                 345                 350         

Tyr Glu Gln Ile Trp Ala Gln Asp Val Ala Ala Met Phe Gly Tyr His

        355                 360                 365             

Ser Ala Ala Ser Ala Val Ala Thr Gln Leu Ala Pro Ile Gln Glu Gly

    370                 375                 380                 

Leu Gln Gln Gln Leu Gln Asn Val Leu Ala Gln Leu Ala Ser Gly Asn

공개특허 10-2019-0009308

- 98 -



385                 390                 395                 400 

Leu Gly Ser Gly Asn Val Gly Val Gly Asn Ile Gly Asn Asp Asn Ile

                405                 410                 415     

Gly Asn Ala Asn Ile Gly Phe Gly Asn Arg Gly Asp Ala Asn Ile Gly

            420                 425                 430         

Ile Gly Asn Ile Gly Asp Arg Asn Leu Gly Ile Gly Asn Thr Gly Asn

        435                 440                 445             

Trp Asn Ile Gly Ile Gly Ile Thr Gly Asn Gly Gln Ile Gly Phe Gly

    450                 455                 460                 

Lys Pro Ala Asn Pro Asp Val Leu Val Val Gly Asn Gly Gly Pro Gly

465                 470                 475                 480 

Val Thr Ala Leu Val Met Gly Gly Thr Asp Ser Leu Leu Pro Leu Pro

                485                 490                 495     

Asn Ile Pro Leu Leu Glu Tyr Ala Ala Arg Phe Ile Thr Pro Val His

            500                 505                 510         

Pro Gly Tyr Thr Ala Thr Phe Leu Glu Thr Pro Ser Gln Phe Phe Pro

        515                 520                 525             

Phe Thr Gly Leu Asn Ser Leu Thr Tyr Asp Val Ser Val Ala Gln Gly

    530                 535                 540                 

Val Thr Asn Leu His Thr Ala Ile Met Ala Gln Leu Ala Ala Gly Asn

545                 550                 555                 560 

Glu Val Val Val Phe Gly Thr Ser Gln Ser Ala Thr Ile Ala Thr Phe

                565                 570                 575     

Glu Met Arg Tyr Leu Gln Ser Leu Pro Ala His Leu Arg Pro Gly Leu

            580                 585                 590         

Asp Glu Leu Ser Phe Thr Leu Thr Gly Asn Pro Asn Arg Pro Asp Gly

        595                 600                 605             

Gly Ile Leu Thr Arg Phe Gly Phe Ser Ile Pro Gln Leu Gly Phe Thr

    610                 615                 620                 

Leu Ser Gly Ala Thr Pro Ala Asp Ala Tyr Pro Thr Val Asp Tyr Ala

625                 630                 635                 640 
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Phe Gln Tyr Asp Gly Val Asn Asp Phe Pro Lys Tyr Pro Leu Asn Val

                645                 650                 655     

Phe Ala Thr Ala Asn Ala Ile Ala Gly Ile Leu Phe Leu His Ser Gly

            660                 665                 670         

Leu Ile Ala Leu Pro Pro Asp Leu Ala Ser Gly Val Val Gln Pro Val

        675                 680                 685             

Ser Ser Pro Asp Val Leu Thr Thr Tyr Ile Leu Leu Pro Ser Gln Asp

    690                 695                 700                 

Leu Pro Leu Leu Val Pro Leu Arg Ala Ile Pro Leu Leu Gly Asn Pro

705                 710                 715                 720 

Leu Ala Asp Leu Ile Gln Pro Asp Leu Arg Val Leu Val Glu Leu Gly

                725                 730                 735     

Tyr Asp Arg Thr Ala His Gln Asp Val Pro Ser Pro Phe Gly Leu Phe

            740                 745                 750         

Pro Asp Val Asp Trp Ala Glu Val Ala Ala Asp Leu Gln Gln Gly Ala

        755                 760                 765             

Val Gln Gly Val Asn Asp Ala Leu Ser Gly Leu Gly Leu Pro Pro Pro

    770                 775                 780                 

Trp Gln Pro Ala Leu Pro Arg Leu Phe Ser Thr

785                 790                 795 

<210> 25

<211> 795

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 25

His Leu Ala Asn Gly Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser Glu Ile Ala

 1               5                  10                  15      

Gly Leu Pro Ile Pro Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile Ala Tyr Ala

            20                  25                  30          

Pro Ser Gly Ala Ser Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr Pro Ala Arg
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        35                  40                  45              

Ala Glu Gln Val Ala Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr Cys Lys Val

    50                  55                  60                  

Val Ser Arg Phe Thr Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn Gly Ser Lys

65                  70                  75                  80  

Tyr Gln Gly Gly Thr Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu Asp Asp Ala

                85                  90                  95      

Val Asn Arg Leu Glu Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala Cys Asn Glu

            100                 105                 110         

Leu Met Thr Ser Arg Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met Arg Asp Met

        115                 120                 125             

Ala Gly Arg Phe Glu Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp Glu Ala Arg

    130                 135                 140                 

Arg Met Trp Ala Ser Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly Trp Ser Gly

145                 150                 155                 160 

Met Ala Glu Ala Thr Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met Asn Gln Ala

                165                 170                 175     

Phe Arg Asn Ile Val Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp Gly Leu Val

            180                 185                 190         

Arg Asp Ala Asn Asn Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser Gln Gln Ile

        195                 200                 205             

Leu Ser Ser Val Asp Met Asn Phe Ala Val Leu Pro Pro Glu Val Asn

    210                 215                 220                 

Ser Ala Arg Ile Phe Ala Gly Ala Gly Leu Gly Pro Met Leu Ala Ala

225                 230                 235                 240 

Ala Ser Ala Trp Asp Gly Leu Ala Glu Glu Leu His Ala Ala Ala Gly

                245                 250                 255     

Ser Phe Ala Ser Val Thr Thr Gly Leu Ala Gly Asp Ala Trp His Gly

            260                 265                 270         

Pro Ala Ser Leu Ala Met Thr Arg Ala Ala Ser Pro Tyr Val Gly Trp

        275                 280                 285             
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Leu Asn Thr Ala Ala Gly Gln Ala Ala Gln Ala Ala Gly Gln Ala Arg

    290                 295                 300                 

Leu Ala Ala Ser Ala Phe Glu Ala Thr Leu Ala Ala Thr Val Ser Pro

305                 310                 315                 320 

Ala Met Val Ala Ala Asn Arg Thr Arg Leu Ala Ser Leu Val Ala Ala

                325                 330                 335     

Asn Leu Leu Gly Gln Asn Ala Pro Ala Ile Ala Ala Ala Glu Ala Glu

            340                 345                 350         

Tyr Glu Gln Ile Trp Ala Gln Asp Val Ala Ala Met Phe Gly Tyr His

        355                 360                 365             

Ser Ala Ala Ser Ala Val Ala Thr Gln Leu Ala Pro Ile Gln Glu Gly

    370                 375                 380                 

Leu Gln Gln Gln Leu Gln Asn Val Leu Ala Gln Leu Ala Ser Gly Asn

385                 390                 395                 400 

Leu Gly Ser Gly Asn Val Gly Val Gly Asn Ile Gly Asn Asp Asn Ile

                405                 410                 415     

Gly Asn Ala Asn Ile Gly Phe Gly Asn Arg Gly Asp Ala Asn Ile Gly

            420                 425                 430         

Ile Gly Asn Ile Gly Asp Arg Asn Leu Gly Ile Gly Asn Thr Gly Asn

        435                 440                 445             

Trp Asn Ile Gly Ile Gly Ile Thr Gly Asn Gly Gln Ile Gly Phe Gly

    450                 455                 460                 

Lys Pro Ala Asn Pro Asp Val Leu Val Val Gly Asn Gly Gly Pro Gly

465                 470                 475                 480 

Val Thr Ala Leu Val Met Gly Gly Thr Asp Ser Leu Leu Pro Leu Pro

                485                 490                 495     

Asn Ile Pro Leu Leu Glu Tyr Ala Ala Arg Phe Ile Thr Pro Val His

            500                 505                 510         

Pro Gly Tyr Thr Ala Thr Phe Leu Glu Thr Pro Ser Gln Phe Phe Pro

        515                 520                 525             

Phe Thr Gly Leu Asn Ser Leu Thr Tyr Asp Val Ser Val Ala Gln Gly
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    530                 535                 540                 

Val Thr Asn Leu His Thr Ala Ile Met Ala Gln Leu Ala Ala Gly Asn

545                 550                 555                 560 

Glu Val Val Val Phe Gly Thr Ser Gln Ser Ala Thr Ile Ala Thr Phe

                565                 570                 575     

Glu Met Arg Tyr Leu Gln Ser Leu Pro Ala His Leu Arg Pro Gly Leu

            580                 585                 590         

Asp Glu Leu Ser Phe Thr Leu Thr Gly Asn Pro Asn Arg Pro Asp Gly

        595                 600                 605             

Gly Ile Leu Thr Arg Phe Gly Phe Ser Ile Pro Gln Leu Gly Phe Thr

    610                 615                 620                 

Leu Ser Gly Ala Thr Pro Ala Asp Ala Tyr Pro Thr Val Asp Tyr Ala

625                 630                 635                 640 

Phe Gln Tyr Asp Gly Val Asn Asp Phe Pro Lys Tyr Pro Leu Asn Val

                645                 650                 655     

Phe Ala Thr Ala Asn Ala Ile Ala Gly Ile Leu Phe Leu His Ser Gly

            660                 665                 670         

Leu Ile Ala Leu Pro Pro Asp Leu Ala Ser Gly Val Val Gln Pro Val

        675                 680                 685             

Ser Ser Pro Asp Val Leu Thr Thr Tyr Ile Leu Leu Pro Ser Gln Asp

    690                 695                 700                 

Leu Pro Leu Leu Val Pro Leu Arg Ala Ile Pro Leu Leu Gly Asn Pro

705                 710                 715                 720 

Leu Ala Asp Leu Ile Gln Pro Asp Leu Arg Val Leu Val Glu Leu Gly

                725                 730                 735     

Tyr Asp Arg Thr Ala His Gln Asp Val Pro Ser Pro Phe Gly Leu Phe

            740                 745                 750         

Pro Asp Val Asp Trp Ala Glu Val Ala Ala Asp Leu Gln Gln Gly Ala

        755                 760                 765             

Val Gln Gly Val Asn Asp Ala Leu Ser Gly Leu Gly Leu Pro Pro Pro

    770                 775                 780                 
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Trp Gln Pro Ala Leu Pro Arg Leu Phe Ser Thr

785                 790                 795 

<210> 26

<211> 846

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 26

Met Gly Asp Leu Val Ser Pro Gly Cys Ala Glu Tyr Ala Ala Ala Asn

 1               5                  10                  15      

Pro Thr Gly Pro Ala Ser Val Gln Gly Met Ser Gln Asp Pro Val Ala

            20                  25                  30          

Val Ala Ala Ser Asn Asn Pro Glu Leu Thr Thr Leu Thr Ala Ala Leu

        35                  40                  45              

Ser Gly Gln Leu Asn Pro Gln Val Asn Leu Val Asp Thr Leu Asn Ser

    50                  55                  60                  

Gly Gln Tyr Thr Val Phe Ala Pro Thr Asn Ala Ala Phe Ser Lys Leu

65                  70                  75                  80  

Pro Ala Ser Thr Ile Asp Glu Leu Lys Thr Asn Ser Ser Leu Leu Thr

                85                  90                  95      

Ser Ile Leu Thr Tyr His Val Val Ala Gly Gln Thr Ser Pro Ala Asn

            100                 105                 110         

Val Val Gly Thr Arg Gln Thr Leu Gln Gly Ala Ser Val Thr Val Thr

        115                 120                 125             

Gly Gln Gly Asn Ser Leu Lys Val Gly Asn Ala Asp Val Val Cys Gly

    130                 135                 140                 

Gly Val Ser Thr Ala Asn Ala Thr Val Tyr Met Ile Asp Ser Val Leu

145                 150                 155                 160 

Met Pro Pro Ala Gly Ser Val Val Asp Phe Gly Ala Leu Pro Pro Glu

                165                 170                 175     

Ile Asn Ser Ala Arg Met Tyr Ala Gly Pro Gly Ser Ala Ser Leu Val
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            180                 185                 190         

Ala Ala Ala Lys Met Trp Asp Ser Val Ala Ser Asp Leu Phe Ser Ala

        195                 200                 205             

Ala Ser Ala Phe Gln Ser Val Val Trp Gly Leu Thr Val Gly Ser Trp

    210                 215                 220                 

Ile Gly Ser Ser Ala Gly Leu Met Ala Ala Ala Ala Ser Pro Tyr Val

225                 230                 235                 240 

Ala Trp Met Ser Val Thr Ala Gly Gln Ala Gln Leu Thr Ala Ala Gln

                245                 250                 255     

Val Arg Val Ala Ala Ala Ala Tyr Glu Thr Ala Tyr Arg Leu Thr Val

            260                 265                 270         

Pro Pro Pro Val Ile Ala Glu Asn Arg Thr Glu Leu Met Thr Leu Thr

        275                 280                 285             

Ala Thr Asn Leu Leu Gly Gln Asn Thr Pro Ala Ile Glu Ala Asn Gln

    290                 295                 300                 

Ala Ala Tyr Ser Gln Met Trp Gly Gln Asp Ala Glu Ala Met Tyr Gly

305                 310                 315                 320 

Tyr Ala Ala Thr Ala Ala Thr Ala Thr Glu Ala Leu Leu Pro Phe Glu

                325                 330                 335     

Asp Ala Pro Leu Ile Thr Asn Pro Gly Gly Leu Leu Glu Gln Ala Val

            340                 345                 350         

Ala Val Glu Glu Ala Ile Asp Thr Ala Ala Ala Asn Gln Leu Met Asn

        355                 360                 365             

Asn Val Pro Gln Ala Leu Gln Gln Leu Ala Gln Pro Ala Gln Gly Val

    370                 375                 380                 

Val Pro Ser Ser Lys Leu Gly Gly Leu Trp Thr Ala Val Ser Pro His

385                 390                 395                 400 

Leu Ser Pro Leu Ser Asn Val Ser Ser Ile Ala Asn Asn His Met Ser

                405                 410                 415     

Met Met Gly Thr Gly Val Ser Met Thr Asn Thr Leu His Ser Met Leu

            420                 425                 430         
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Lys Gly Leu Ala Pro Ala Ala Ala Gln Ala Val Glu Thr Ala Ala Glu

        435                 440                 445             

Asn Gly Val Trp Ala Met Ser Ser Leu Gly Ser Gln Leu Gly Ser Ser

    450                 455                 460                 

Leu Gly Ser Ser Gly Leu Gly Ala Gly Val Ala Ala Asn Leu Gly Arg

465                 470                 475                 480 

Ala Ala Ser Val Gly Ser Leu Ser Val Pro Pro Ala Trp Ala Ala Ala

                485                 490                 495     

Asn Gln Ala Val Thr Pro Ala Ala Arg Ala Leu Pro Leu Thr Ser Leu

            500                 505                 510         

Thr Ser Ala Ala Gln Thr Ala Pro Gly His Met Leu Gly Gly Leu Pro

        515                 520                 525             

Leu Gly His Ser Val Asn Ala Gly Ser Gly Ile Asn Asn Ala Leu Arg

    530                 535                 540                 

Val Pro Ala Arg Ala Tyr Ala Ile Pro Arg Thr Pro Ala Ala Gly Glu

545                 550                 555                 560 

Phe Phe Ser Arg Pro Gly Leu Pro Val Glu Tyr Leu Gln Val Pro Ser

                565                 570                 575     

Pro Ser Met Gly Arg Asp Ile Lys Val Gln Phe Gln Ser Gly Gly Asn

            580                 585                 590         

Asn Ser Pro Ala Val Tyr Leu Leu Asp Gly Leu Arg Ala Gln Asp Asp

        595                 600                 605             

Tyr Asn Gly Trp Asp Ile Asn Thr Pro Ala Phe Glu Trp Tyr Tyr Gln

    610                 615                 620                 

Ser Gly Leu Ser Ile Val Met Pro Val Gly Gly Gln Ser Ser Phe Tyr

625                 630                 635                 640 

Ser Asp Trp Tyr Ser Pro Ala Cys Gly Lys Ala Gly Cys Gln Thr Tyr

                645                 650                 655     

Lys Trp Glu Thr Phe Leu Thr Ser Glu Leu Pro Gln Trp Leu Ser Ala

            660                 665                 670         

Asn Arg Ala Val Lys Pro Thr Gly Ser Ala Ala Ile Gly Leu Ser Met
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        675                 680                 685             

Ala Gly Ser Ser Ala Met Ile Leu Ala Ala Tyr His Pro Gln Gln Phe

    690                 695                 700                 

Ile Tyr Ala Gly Ser Leu Ser Ala Leu Leu Asp Pro Ser Gln Gly Met

705                 710                 715                 720 

Gly Pro Ser Leu Ile Gly Leu Ala Met Gly Asp Ala Gly Gly Tyr Lys

                725                 730                 735     

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

            740                 745                 750         

Asp Pro Thr Gln Gln Ile Pro Lys Leu Val Ala Asn Asn Thr Arg Leu

        755                 760                 765             

Trp Val Tyr Cys Gly Asn Gly Thr Pro Asn Glu Leu Gly Gly Ala Asn

    770                 775                 780                 

Ile Pro Ala Glu Phe Leu Glu Asn Phe Val Arg Ser Ser Asn Leu Lys

785                 790                 795                 800 

Phe Gln Asp Ala Tyr Asn Ala Ala Gly Gly His Asn Ala Val Phe Asn

                805                 810                 815     

Phe Pro Pro Asn Gly Thr His Ser Trp Glu Tyr Trp Gly Ala Gln Leu

            820                 825                 830         

Asn Ala Met Lys Gly Asp Leu Gln Ser Ser Leu Gly Ala Gly

        835                 840                 845     

<210> 27

<211> 883

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 27

Met Thr Ile Asn Tyr Gln Phe Gly Asp Val Asp Ala His Gly Ala Met

 1               5                  10                  15      

Ile Arg Ala Gln Ala Gly Ser Leu Glu Ala Glu His Gln Ala Ile Ile

            20                  25                  30          
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Ser Asp Val Leu Thr Ala Ser Asp Phe Trp Gly Gly Ala Gly Ser Ala

        35                  40                  45              

Ala Cys Gln Gly Phe Ile Thr Gln Leu Gly Arg Asn Phe Gln Val Ile

    50                  55                  60                  

Tyr Glu Gln Ala Asn Ala His Gly Gln Lys Val Gln Ala Ala Gly Asn

65                  70                  75                  80  

Asn Met Ala Gln Thr Asp Ser Ala Val Gly Ser Ser Trp Ala Gly Thr

                85                  90                  95      

Asp Asp Ile Asp Trp Asp Ala Ile Ala Gln Cys Glu Ser Gly Gly Asn

            100                 105                 110         

Trp Ala Ala Asn Thr Gly Asn Gly Leu Tyr Gly Gly Leu Gln Ile Ser

        115                 120                 125             

Gln Ala Thr Trp Asp Ser Asn Gly Gly Val Gly Ser Pro Ala Ala Ala

    130                 135                 140                 

Ser Pro Gln Gln Gln Ile Glu Val Ala Asp Asn Ile Met Lys Thr Gln

145                 150                 155                 160 

Gly Pro Gly Ala Trp Pro Lys Cys Ser Ser Cys Ser Gln Gly Asp Ala

                165                 170                 175     

Pro Leu Gly Ser Leu Thr His Ile Leu Thr Phe Leu Ala Ala Glu Thr

            180                 185                 190         

Gly Gly Cys Ser Gly Ser Arg Asp Asp Gly Ser Val Val Asp Phe Gly

        195                 200                 205             

Ala Leu Pro Pro Glu Ile Asn Ser Ala Arg Met Tyr Ala Gly Pro Gly

    210                 215                 220                 

Ser Ala Ser Leu Val Ala Ala Ala Lys Met Trp Asp Ser Val Ala Ser

225                 230                 235                 240 

Asp Leu Phe Ser Ala Ala Ser Ala Phe Gln Ser Val Val Trp Gly Leu

                245                 250                 255     

Thr Val Gly Ser Trp Ile Gly Ser Ser Ala Gly Leu Met Ala Ala Ala

            260                 265                 270         

Ala Ser Pro Tyr Val Ala Trp Met Ser Val Thr Ala Gly Gln Ala Gln
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        275                 280                 285             

Leu Thr Ala Ala Gln Val Arg Val Ala Ala Ala Ala Tyr Glu Thr Ala

    290                 295                 300                 

Tyr Arg Leu Thr Val Pro Pro Pro Val Ile Ala Glu Asn Arg Thr Glu

305                 310                 315                 320 

Leu Met Thr Leu Thr Ala Thr Asn Leu Leu Gly Gln Asn Thr Pro Ala

                325                 330                 335     

Ile Glu Ala Asn Gln Ala Ala Tyr Ser Gln Met Trp Gly Gln Asp Ala

            340                 345                 350         

Glu Ala Met Tyr Gly Tyr Ala Ala Thr Ala Ala Thr Ala Thr Glu Ala

        355                 360                 365             

Leu Leu Pro Phe Glu Asp Ala Pro Leu Ile Thr Asn Pro Gly Gly Leu

    370                 375                 380                 

Leu Glu Gln Ala Val Ala Val Glu Glu Ala Ile Asp Thr Ala Ala Ala

385                 390                 395                 400 

Asn Gln Leu Met Asn Asn Val Pro Gln Ala Leu Gln Gln Leu Ala Gln

                405                 410                 415     

Pro Ala Gln Gly Val Val Pro Ser Ser Lys Leu Gly Gly Leu Trp Thr

            420                 425                 430         

Ala Val Ser Pro His Leu Ser Pro Leu Ser Asn Val Ser Ser Ile Ala

        435                 440                 445             

Asn Asn His Met Ser Met Met Gly Thr Gly Val Ser Met Thr Asn Thr

    450                 455                 460                 

Leu His Ser Met Leu Lys Gly Leu Ala Pro Ala Ala Ala Gln Ala Val

465                 470                 475                 480 

Glu Thr Ala Ala Glu Asn Gly Val Trp Ala Met Ser Ser Leu Gly Ser

                485                 490                 495     

Gln Leu Gly Ser Ser Leu Gly Ser Ser Gly Leu Gly Ala Gly Val Ala

            500                 505                 510         

Ala Asn Leu Gly Arg Ala Ala Ser Val Gly Ser Leu Ser Val Pro Pro

        515                 520                 525             
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Ala Trp Ala Ala Ala Asn Gln Ala Val Thr Pro Ala Ala Arg Ala Leu

    530                 535                 540                 

Pro Leu Thr Ser Leu Thr Ser Ala Ala Gln Thr Ala Pro Gly His Met

545                 550                 555                 560 

Leu Gly Gly Leu Pro Leu Gly His Ser Val Asn Ala Gly Ser Gly Ile

                565                 570                 575     

Asn Asn Ala Leu Arg Val Pro Ala Arg Ala Tyr Ala Ile Pro Arg Thr

            580                 585                 590         

Pro Ala Ala Gly Glu Phe Phe Ser Arg Pro Gly Leu Pro Val Glu Tyr

        595                 600                 605             

Leu Gln Val Pro Ser Pro Ser Met Gly Arg Asp Ile Lys Val Gln Phe

    610                 615                 620                 

Gln Ser Gly Gly Asn Asn Ser Pro Ala Val Tyr Leu Leu Asp Gly Leu

625                 630                 635                 640 

Arg Ala Gln Asp Asp Tyr Asn Gly Trp Asp Ile Asn Thr Pro Ala Phe

                645                 650                 655     

Glu Trp Tyr Tyr Gln Ser Gly Leu Ser Ile Val Met Pro Val Gly Gly

            660                 665                 670         

Gln Ser Ser Phe Tyr Ser Asp Trp Tyr Ser Pro Ala Cys Gly Lys Ala

        675                 680                 685             

Gly Cys Gln Thr Tyr Lys Trp Glu Thr Phe Leu Thr Ser Glu Leu Pro

    690                 695                 700                 

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

705                 710                 715                 720 

Ile Gly Leu Ser Met Ala Gly Ser Ser Ala Met Ile Leu Ala Ala Tyr

                725                 730                 735     

His Pro Gln Gln Phe Ile Tyr Ala Gly Ser Leu Ser Ala Leu Leu Asp

            740                 745                 750         

Pro Ser Gln Gly Met Gly Pro Ser Leu Ile Gly Leu Ala Met Gly Asp

        755                 760                 765             

Ala Gly Gly Tyr Lys Ala Ala Asp Met Trp Gly Pro Ser Ser Asp Pro
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    770                 775                 780                 

Ala Trp Glu Arg Asn Asp Pro Thr Gln Gln Ile Pro Lys Leu Val Ala

785                 790                 795                 800 

Asn Asn Thr Arg Leu Trp Val Tyr Cys Gly Asn Gly Thr Pro Asn Glu

                805                 810                 815     

Leu Gly Gly Ala Asn Ile Pro Ala Glu Phe Leu Glu Asn Phe Val Arg

            820                 825                 830         

Ser Ser Asn Leu Lys Phe Gln Asp Ala Tyr Asn Ala Ala Gly Gly His

        835                 840                 845             

Asn Ala Val Phe Asn Phe Pro Pro Asn Gly Thr His Ser Trp Glu Tyr

    850                 855                 860                 

Trp Gly Ala Gln Leu Asn Ala Met Lys Gly Asp Leu Gln Ser Ser Leu

865                 870                 875                 880 

Gly Ala Gly

            

<210> 28

<211> 891

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 28

Met Thr Ile Asn Tyr Gln Phe Gly Asp Val Asp Ala His Gly Ala Met

 1               5                  10                  15      

Ile Arg Ala Gln Ala Gly Ser Leu Glu Ala Glu His Gln Ala Ile Ile

            20                  25                  30          

Ser Asp Val Leu Thr Ala Ser Asp Phe Trp Gly Gly Ala Gly Ser Ala

        35                  40                  45              

Ala Cys Gln Gly Phe Ile Thr Gln Leu Gly Arg Asn Phe Gln Val Ile

    50                  55                  60                  

Tyr Glu Gln Ala Asn Ala His Gly Gln Lys Val Gln Ala Ala Gly Asn

65                  70                  75                  80  
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Asn Met Ala Gln Thr Asp Ser Ala Val Gly Ser Ser Trp Ala Gly Thr

                85                  90                  95      

His Leu Ala Asn Gly Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser Glu Ile Ala

            100                 105                 110         

Gly Leu Pro Ile Pro Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile Ala Tyr Ala

        115                 120                 125             

Pro Ser Gly Ala Ser Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr Pro Ala Arg

    130                 135                 140                 

Ala Glu Gln Val Ala Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr Cys Lys Val

145                 150                 155                 160 

Val Ser Arg Phe Thr Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn Gly Ser Lys

                165                 170                 175     

Tyr Gln Gly Gly Thr Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu Asp Asp Ala

            180                 185                 190         

Val Asn Arg Leu Glu Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala Cys Asn Glu

        195                 200                 205             

Leu Met Thr Ser Arg Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met Arg Asp Met

    210                 215                 220                 

Ala Gly Arg Phe Glu Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp Glu Ala Arg

225                 230                 235                 240 

Arg Met Trp Ala Ser Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly Trp Ser Gly

                245                 250                 255     

Met Ala Glu Ala Thr Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met Asn Gln Ala

            260                 265                 270         

Phe Arg Asn Ile Val Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp Gly Leu Val

        275                 280                 285             

Arg Asp Ala Asn Asn Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser Gln Gln Ile

    290                 295                 300                 

Leu Ser Ser Val Asp Ile Asn Phe Ala Val Leu Pro Pro Glu Val Asn

305                 310                 315                 320 

Ser Ala Arg Ile Phe Ala Gly Ala Gly Leu Gly Pro Met Leu Ala Ala
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                325                 330                 335     

Ala Ser Ala Trp Asp Gly Leu Ala Glu Glu Leu His Ala Ala Ala Gly

            340                 345                 350         

Ser Phe Ala Ser Val Thr Thr Gly Leu Ala Gly Asp Ala Trp His Gly

        355                 360                 365             

Pro Ala Ser Leu Ala Met Thr Arg Ala Ala Ser Pro Tyr Val Gly Trp

    370                 375                 380                 

Leu Asn Thr Ala Ala Gly Gln Ala Ala Gln Ala Ala Gly Gln Ala Arg

385                 390                 395                 400 

Leu Ala Ala Ser Ala Phe Glu Ala Thr Leu Ala Ala Thr Val Ser Pro

                405                 410                 415     

Ala Met Val Ala Ala Asn Arg Thr Arg Leu Ala Ser Leu Val Ala Ala

            420                 425                 430         

Asn Leu Leu Gly Gln Asn Ala Pro Ala Ile Ala Ala Ala Glu Ala Glu

        435                 440                 445             

Tyr Glu Gln Ile Trp Ala Gln Asp Val Ala Ala Met Phe Gly Tyr His

    450                 455                 460                 

Ser Ala Ala Ser Ala Val Ala Thr Gln Leu Ala Pro Ile Gln Glu Gly

465                 470                 475                 480 

Leu Gln Gln Gln Leu Gln Asn Val Leu Ala Gln Leu Ala Ser Gly Asn

                485                 490                 495     

Leu Gly Ser Gly Asn Val Gly Val Gly Asn Ile Gly Asn Asp Asn Ile

            500                 505                 510         

Gly Asn Ala Asn Ile Gly Phe Gly Asn Arg Gly Asp Ala Asn Ile Gly

        515                 520                 525             

Ile Gly Asn Ile Gly Asp Arg Asn Leu Gly Ile Gly Asn Thr Gly Asn

    530                 535                 540                 

Trp Asn Ile Gly Ile Gly Ile Thr Gly Asn Gly Gln Ile Gly Phe Gly

545                 550                 555                 560 

Lys Pro Ala Asn Pro Asp Val Leu Val Val Gly Asn Gly Gly Pro Gly

                565                 570                 575     
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Val Thr Ala Leu Val Met Gly Gly Thr Asp Ser Leu Leu Pro Leu Pro

            580                 585                 590         

Asn Ile Pro Leu Leu Glu Tyr Ala Ala Arg Phe Ile Thr Pro Val His

        595                 600                 605             

Pro Gly Tyr Thr Ala Thr Phe Leu Glu Thr Pro Ser Gln Phe Phe Pro

    610                 615                 620                 

Phe Thr Gly Leu Asn Ser Leu Thr Tyr Asp Val Ser Val Ala Gln Gly

625                 630                 635                 640 

Val Thr Asn Leu His Thr Ala Ile Met Ala Gln Leu Ala Ala Gly Asn

                645                 650                 655     

Glu Val Val Val Phe Gly Thr Ser Gln Ser Ala Thr Ile Ala Thr Phe

            660                 665                 670         

Glu Met Arg Tyr Leu Gln Ser Leu Pro Ala His Leu Arg Pro Gly Leu

        675                 680                 685             

Asp Glu Leu Ser Phe Thr Leu Thr Gly Asn Pro Asn Arg Pro Asp Gly

    690                 695                 700                 

Gly Ile Leu Thr Arg Phe Gly Phe Ser Ile Pro Gln Leu Gly Phe Thr

705                 710                 715                 720 

Leu Ser Gly Ala Thr Pro Ala Asp Ala Tyr Pro Thr Val Asp Tyr Ala

                725                 730                 735     

Phe Gln Tyr Asp Gly Val Asn Asp Phe Pro Lys Tyr Pro Leu Asn Val

            740                 745                 750         

Phe Ala Thr Ala Asn Ala Ile Ala Gly Ile Leu Phe Leu His Ser Gly

        755                 760                 765             

Leu Ile Ala Leu Pro Pro Asp Leu Ala Ser Gly Val Val Gln Pro Val

    770                 775                 780                 

Ser Ser Pro Asp Val Leu Thr Thr Tyr Ile Leu Leu Pro Ser Gln Asp

785                 790                 795                 800 

Leu Pro Leu Leu Val Pro Leu Arg Ala Ile Pro Leu Leu Gly Asn Pro

                805                 810                 815     

Leu Ala Asp Leu Ile Gln Pro Asp Leu Arg Val Leu Val Glu Leu Gly
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            820                 825                 830         

Tyr Asp Arg Thr Ala His Gln Asp Val Pro Ser Pro Phe Gly Leu Phe

        835                 840                 845             

Pro Asp Val Asp Trp Ala Glu Val Ala Ala Asp Leu Gln Gln Gly Ala

    850                 855                 860                 

Val Gln Gly Val Asn Asp Ala Leu Ser Gly Leu Gly Leu Pro Pro Pro

865                 870                 875                 880 

Trp Gln Pro Ala Leu Pro Arg Leu Phe Ser Thr

                885                 890     

<210> 29

<211> 891

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 29

Met Thr Ile Asn Tyr Gln Phe Gly Asp Val Asp Ala His Gly Ala Met

 1               5                  10                  15      

Ile Arg Ala Gln Ala Gly Ser Leu Glu Ala Glu His Gln Ala Ile Ile

            20                  25                  30          

Ser Asp Val Leu Thr Ala Ser Asp Phe Trp Gly Gly Ala Gly Ser Ala

        35                  40                  45              

Ala Cys Gln Gly Phe Ile Thr Gln Leu Gly Arg Asn Phe Gln Val Ile

    50                  55                  60                  

Tyr Glu Gln Ala Asn Ala His Gly Gln Lys Val Gln Ala Ala Gly Asn

65                  70                  75                  80  

Asn Met Ala Gln Thr Asp Ser Ala Val Gly Ser Ser Trp Ala Gly Thr

                85                  90                  95      

His Leu Ala Asn Gly Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser Glu Ile Ala

            100                 105                 110         

Gly Leu Pro Ile Pro Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile Ala Tyr Ala

        115                 120                 125             
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Pro Ser Gly Ala Ser Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr Pro Ala Arg

    130                 135                 140                 

Ala Glu Gln Val Ala Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr Cys Lys Val

145                 150                 155                 160 

Val Ser Arg Phe Thr Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn Gly Ser Lys

                165                 170                 175     

Tyr Gln Gly Gly Thr Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu Asp Asp Ala

            180                 185                 190         

Val Asn Arg Leu Glu Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala Cys Asn Glu

        195                 200                 205             

Leu Met Thr Ser Arg Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met Arg Asp Met

    210                 215                 220                 

Ala Gly Arg Phe Glu Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp Glu Ala Arg

225                 230                 235                 240 

Arg Met Trp Ala Ser Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly Trp Ser Gly

                245                 250                 255     

Met Ala Glu Ala Thr Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met Asn Gln Ala

            260                 265                 270         

Phe Arg Asn Ile Val Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp Gly Leu Val

        275                 280                 285             

Arg Asp Ala Asn Asn Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser Gln Gln Ile

    290                 295                 300                 

Leu Ser Ser Val Asp Met Asn Phe Ala Val Leu Pro Pro Glu Val Asn

305                 310                 315                 320 

Ser Ala Arg Ile Phe Ala Gly Ala Gly Leu Gly Pro Met Leu Ala Ala

                325                 330                 335     

Ala Ser Ala Trp Asp Gly Leu Ala Glu Glu Leu His Ala Ala Ala Gly

            340                 345                 350         

Ser Phe Ala Ser Val Thr Thr Gly Leu Ala Gly Asp Ala Trp His Gly

        355                 360                 365             

Pro Ala Ser Leu Ala Met Thr Arg Ala Ala Ser Pro Tyr Val Gly Trp
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    370                 375                 380                 

Leu Asn Thr Ala Ala Gly Gln Ala Ala Gln Ala Ala Gly Gln Ala Arg

385                 390                 395                 400 

Leu Ala Ala Ser Ala Phe Glu Ala Thr Leu Ala Ala Thr Val Ser Pro

                405                 410                 415     

Ala Met Val Ala Ala Asn Arg Thr Arg Leu Ala Ser Leu Val Ala Ala

            420                 425                 430         

Asn Leu Leu Gly Gln Asn Ala Pro Ala Ile Ala Ala Ala Glu Ala Glu

        435                 440                 445             

Tyr Glu Gln Ile Trp Ala Gln Asp Val Ala Ala Met Phe Gly Tyr His

    450                 455                 460                 

Ser Ala Ala Ser Ala Val Ala Thr Gln Leu Ala Pro Ile Gln Glu Gly

465                 470                 475                 480 

Leu Gln Gln Gln Leu Gln Asn Val Leu Ala Gln Leu Ala Ser Gly Asn

                485                 490                 495     

Leu Gly Ser Gly Asn Val Gly Val Gly Asn Ile Gly Asn Asp Asn Ile

            500                 505                 510         

Gly Asn Ala Asn Ile Gly Phe Gly Asn Arg Gly Asp Ala Asn Ile Gly

        515                 520                 525             

Ile Gly Asn Ile Gly Asp Arg Asn Leu Gly Ile Gly Asn Thr Gly Asn

    530                 535                 540                 

Trp Asn Ile Gly Ile Gly Ile Thr Gly Asn Gly Gln Ile Gly Phe Gly

545                 550                 555                 560 

Lys Pro Ala Asn Pro Asp Val Leu Val Val Gly Asn Gly Gly Pro Gly

                565                 570                 575     

Val Thr Ala Leu Val Met Gly Gly Thr Asp Ser Leu Leu Pro Leu Pro

            580                 585                 590         

Asn Ile Pro Leu Leu Glu Tyr Ala Ala Arg Phe Ile Thr Pro Val His

        595                 600                 605             

Pro Gly Tyr Thr Ala Thr Phe Leu Glu Thr Pro Ser Gln Phe Phe Pro

    610                 615                 620                 
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Phe Thr Gly Leu Asn Ser Leu Thr Tyr Asp Val Ser Val Ala Gln Gly

625                 630                 635                 640 

Val Thr Asn Leu His Thr Ala Ile Met Ala Gln Leu Ala Ala Gly Asn

                645                 650                 655     

Glu Val Val Val Phe Gly Thr Ser Gln Ser Ala Thr Ile Ala Thr Phe

            660                 665                 670         

Glu Met Arg Tyr Leu Gln Ser Leu Pro Ala His Leu Arg Pro Gly Leu

        675                 680                 685             

Asp Glu Leu Ser Phe Thr Leu Thr Gly Asn Pro Asn Arg Pro Asp Gly

    690                 695                 700                 

Gly Ile Leu Thr Arg Phe Gly Phe Ser Ile Pro Gln Leu Gly Phe Thr

705                 710                 715                 720 

Leu Ser Gly Ala Thr Pro Ala Asp Ala Tyr Pro Thr Val Asp Tyr Ala

                725                 730                 735     

Phe Gln Tyr Asp Gly Val Asn Asp Phe Pro Lys Tyr Pro Leu Asn Val

            740                 745                 750         

Phe Ala Thr Ala Asn Ala Ile Ala Gly Ile Leu Phe Leu His Ser Gly

        755                 760                 765             

Leu Ile Ala Leu Pro Pro Asp Leu Ala Ser Gly Val Val Gln Pro Val

    770                 775                 780                 

Ser Ser Pro Asp Val Leu Thr Thr Tyr Ile Leu Leu Pro Ser Gln Asp

785                 790                 795                 800 

Leu Pro Leu Leu Val Pro Leu Arg Ala Ile Pro Leu Leu Gly Asn Pro

                805                 810                 815     

Leu Ala Asp Leu Ile Gln Pro Asp Leu Arg Val Leu Val Glu Leu Gly

            820                 825                 830         

Tyr Asp Arg Thr Ala His Gln Asp Val Pro Ser Pro Phe Gly Leu Phe

        835                 840                 845             

Pro Asp Val Asp Trp Ala Glu Val Ala Ala Asp Leu Gln Gln Gly Ala

    850                 855                 860                 

Val Gln Gly Val Asn Asp Ala Leu Ser Gly Leu Gly Leu Pro Pro Pro
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865                 870                 875                 880 

Trp Gln Pro Ala Leu Pro Arg Leu Phe Ser Thr

                885                 890     

<210> 30

<211> 902

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 30

Asp Asp Ile Asp Trp Asp Ala Ile Ala Gln Cys Glu Ser Gly Gly Asn

 1               5                  10                  15      

Trp Ala Ala Asn Thr Gly Asn Gly Leu Tyr Gly Gly Leu Gln Ile Ser

            20                  25                  30          

Gln Ala Thr Trp Asp Ser Asn Gly Gly Val Gly Ser Pro Ala Ala Ala

        35                  40                  45              

Ser Pro Gln Gln Gln Ile Glu Val Ala Asp Asn Ile Met Lys Thr Gln

    50                  55                  60                  

Gly Pro Gly Ala Trp Pro Lys Cys Ser Ser Cys Ser Gln Gly Asp Ala

65                  70                  75                  80  

Pro Leu Gly Ser Leu Thr His Ile Leu Thr Phe Leu Ala Ala Glu Thr

                85                  90                  95      

Gly Gly Cys Ser Gly Ser Arg Asp Asp Gly Thr His Leu Ala Asn Gly

            100                 105                 110         

Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser Glu Ile Ala Gly Leu Pro Ile Pro

        115                 120                 125             

Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile Ala Tyr Ala Pro Ser Gly Ala Ser

    130                 135                 140                 

Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr Pro Ala Arg Ala Glu Gln Val Ala

145                 150                 155                 160 

Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr Cys Lys Val Val Ser Arg Phe Thr

                165                 170                 175     
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Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn Gly Ser Lys Tyr Gln Gly Gly Thr

            180                 185                 190         

Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu Asp Asp Ala Val Asn Arg Leu Glu

        195                 200                 205             

Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala Cys Asn Glu Leu Met Thr Ser Arg

    210                 215                 220                 

Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met Arg Asp Met Ala Gly Arg Phe Glu

225                 230                 235                 240 

Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp Glu Ala Arg Arg Met Trp Ala Ser

                245                 250                 255     

Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly Trp Ser Gly Met Ala Glu Ala Thr

            260                 265                 270         

Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met Asn Gln Ala Phe Arg Asn Ile Val

        275                 280                 285             

Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp Gly Leu Val Arg Asp Ala Asn Asn

    290                 295                 300                 

Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser Gln Gln Ile Leu Ser Ser Val Asp

305                 310                 315                 320 

Ile Asn Phe Ala Val Leu Pro Pro Glu Val Asn Ser Ala Arg Ile Phe

                325                 330                 335     

Ala Gly Ala Gly Leu Gly Pro Met Leu Ala Ala Ala Ser Ala Trp Asp

            340                 345                 350         

Gly Leu Ala Glu Glu Leu His Ala Ala Ala Gly Ser Phe Ala Ser Val

        355                 360                 365             

Thr Thr Gly Leu Ala Gly Asp Ala Trp His Gly Pro Ala Ser Leu Ala

    370                 375                 380                 

Met Thr Arg Ala Ala Ser Pro Tyr Val Gly Trp Leu Asn Thr Ala Ala

385                 390                 395                 400 

Gly Gln Ala Ala Gln Ala Ala Gly Gln Ala Arg Leu Ala Ala Ser Ala

                405                 410                 415     

Phe Glu Ala Thr Leu Ala Ala Thr Val Ser Pro Ala Met Val Ala Ala
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            420                 425                 430         

Asn Arg Thr Arg Leu Ala Ser Leu Val Ala Ala Asn Leu Leu Gly Gln

        435                 440                 445             

Asn Ala Pro Ala Ile Ala Ala Ala Glu Ala Glu Tyr Glu Gln Ile Trp

    450                 455                 460                 

Ala Gln Asp Val Ala Ala Met Phe Gly Tyr His Ser Ala Ala Ser Ala

465                 470                 475                 480 

Val Ala Thr Gln Leu Ala Pro Ile Gln Glu Gly Leu Gln Gln Gln Leu

                485                 490                 495     

Gln Asn Val Leu Ala Gln Leu Ala Ser Gly Asn Leu Gly Ser Gly Asn

            500                 505                 510         

Val Gly Val Gly Asn Ile Gly Asn Asp Asn Ile Gly Asn Ala Asn Ile

        515                 520                 525             

Gly Phe Gly Asn Arg Gly Asp Ala Asn Ile Gly Ile Gly Asn Ile Gly

    530                 535                 540                 

Asp Arg Asn Leu Gly Ile Gly Asn Thr Gly Asn Trp Asn Ile Gly Ile

545                 550                 555                 560 

Gly Ile Thr Gly Asn Gly Gln Ile Gly Phe Gly Lys Pro Ala Asn Pro

                565                 570                 575     

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

            580                 585                 590         

Met Gly Gly Thr Asp Ser Leu Leu Pro Leu Pro Asn Ile Pro Leu Leu

        595                 600                 605             

Glu Tyr Ala Ala Arg Phe Ile Thr Pro Val His Pro Gly Tyr Thr Ala

    610                 615                 620                 

Thr Phe Leu Glu Thr Pro Ser Gln Phe Phe Pro Phe Thr Gly Leu Asn

625                 630                 635                 640 

Ser Leu Thr Tyr Asp Val Ser Val Ala Gln Gly Val Thr Asn Leu His

                645                 650                 655     

Thr Ala Ile Met Ala Gln Leu Ala Ala Gly Asn Glu Val Val Val Phe

            660                 665                 670         
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Gly Thr Ser Gln Ser Ala Thr Ile Ala Thr Phe Glu Met Arg Tyr Leu

        675                 680                 685             

Gln Ser Leu Pro Ala His Leu Arg Pro Gly Leu Asp Glu Leu Ser Phe

    690                 695                 700                 

Thr Leu Thr Gly Asn Pro Asn Arg Pro Asp Gly Gly Ile Leu Thr Arg

705                 710                 715                 720 

Phe Gly Phe Ser Ile Pro Gln Leu Gly Phe Thr Leu Ser Gly Ala Thr

                725                 730                 735     

Pro Ala Asp Ala Tyr Pro Thr Val Asp Tyr Ala Phe Gln Tyr Asp Gly

            740                 745                 750         

Val Asn Asp Phe Pro Lys Tyr Pro Leu Asn Val Phe Ala Thr Ala Asn

        755                 760                 765             

Ala Ile Ala Gly Ile Leu Phe Leu His Ser Gly Leu Ile Ala Leu Pro

    770                 775                 780                 

Pro Asp Leu Ala Ser Gly Val Val Gln Pro Val Ser Ser Pro Asp Val

785                 790                 795                 800 

Leu Thr Thr Tyr Ile Leu Leu Pro Ser Gln Asp Leu Pro Leu Leu Val

                805                 810                 815     

Pro Leu Arg Ala Ile Pro Leu Leu Gly Asn Pro Leu Ala Asp Leu Ile

            820                 825                 830         

Gln Pro Asp Leu Arg Val Leu Val Glu Leu Gly Tyr Asp Arg Thr Ala

        835                 840                 845             

His Gln Asp Val Pro Ser Pro Phe Gly Leu Phe Pro Asp Val Asp Trp

    850                 855                 860                 

Ala Glu Val Ala Ala Asp Leu Gln Gln Gly Ala Val Gln Gly Val Asn

865                 870                 875                 880 

Asp Ala Leu Ser Gly Leu Gly Leu Pro Pro Pro Trp Gln Pro Ala Leu

                885                 890                 895     

Pro Arg Leu Phe Ser Thr

            900         

<210> 31
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<211> 902

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 31

Asp Asp Ile Asp Trp Asp Ala Ile Ala Gln Cys Glu Ser Gly Gly Asn

 1               5                  10                  15      

Trp Ala Ala Asn Thr Gly Asn Gly Leu Tyr Gly Gly Leu Gln Ile Ser

            20                  25                  30          

Gln Ala Thr Trp Asp Ser Asn Gly Gly Val Gly Ser Pro Ala Ala Ala

        35                  40                  45              

Ser Pro Gln Gln Gln Ile Glu Val Ala Asp Asn Ile Met Lys Thr Gln

    50                  55                  60                  

Gly Pro Gly Ala Trp Pro Lys Cys Ser Ser Cys Ser Gln Gly Asp Ala

65                  70                  75                  80  

Pro Leu Gly Ser Leu Thr His Ile Leu Thr Phe Leu Ala Ala Glu Thr

                85                  90                  95      

Gly Gly Cys Ser Gly Ser Arg Asp Asp Gly Thr His Leu Ala Asn Gly

            100                 105                 110         

Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser Glu Ile Ala Gly Leu Pro Ile Pro

        115                 120                 125             

Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile Ala Tyr Ala Pro Ser Gly Ala Ser

    130                 135                 140                 

Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr Pro Ala Arg Ala Glu Gln Val Ala

145                 150                 155                 160 

Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr Cys Lys Val Val Ser Arg Phe Thr

                165                 170                 175     

Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn Gly Ser Lys Tyr Gln Gly Gly Thr

            180                 185                 190         

Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu Asp Asp Ala Val Asn Arg Leu Glu

        195                 200                 205             
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Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala Cys Asn Glu Leu Met Thr Ser Arg

    210                 215                 220                 

Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met Arg Asp Met Ala Gly Arg Phe Glu

225                 230                 235                 240 

Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp Glu Ala Arg Arg Met Trp Ala Ser

                245                 250                 255     

Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly Trp Ser Gly Met Ala Glu Ala Thr

            260                 265                 270         

Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met Asn Gln Ala Phe Arg Asn Ile Val

        275                 280                 285             

Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp Gly Leu Val Arg Asp Ala Asn Asn

    290                 295                 300                 

Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser Gln Gln Ile Leu Ser Ser Val Asp

305                 310                 315                 320 

Met Asn Phe Ala Val Leu Pro Pro Glu Val Asn Ser Ala Arg Ile Phe

                325                 330                 335     

Ala Gly Ala Gly Leu Gly Pro Met Leu Ala Ala Ala Ser Ala Trp Asp

            340                 345                 350         

Gly Leu Ala Glu Glu Leu His Ala Ala Ala Gly Ser Phe Ala Ser Val

        355                 360                 365             

Thr Thr Gly Leu Ala Gly Asp Ala Trp His Gly Pro Ala Ser Leu Ala

    370                 375                 380                 

Met Thr Arg Ala Ala Ser Pro Tyr Val Gly Trp Leu Asn Thr Ala Ala

385                 390                 395                 400 

Gly Gln Ala Ala Gln Ala Ala Gly Gln Ala Arg Leu Ala Ala Ser Ala

                405                 410                 415     

Phe Glu Ala Thr Leu Ala Ala Thr Val Ser Pro Ala Met Val Ala Ala

            420                 425                 430         

Asn Arg Thr Arg Leu Ala Ser Leu Val Ala Ala Asn Leu Leu Gly Gln

        435                 440                 445             

Asn Ala Pro Ala Ile Ala Ala Ala Glu Ala Glu Tyr Glu Gln Ile Trp
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    450                 455                 460                 

Ala Gln Asp Val Ala Ala Met Phe Gly Tyr His Ser Ala Ala Ser Ala

465                 470                 475                 480 

Val Ala Thr Gln Leu Ala Pro Ile Gln Glu Gly Leu Gln Gln Gln Leu

                485                 490                 495     

Gln Asn Val Leu Ala Gln Leu Ala Ser Gly Asn Leu Gly Ser Gly Asn

            500                 505                 510         

Val Gly Val Gly Asn Ile Gly Asn Asp Asn Ile Gly Asn Ala Asn Ile

        515                 520                 525             

Gly Phe Gly Asn Arg Gly Asp Ala Asn Ile Gly Ile Gly Asn Ile Gly

    530                 535                 540                 

Asp Arg Asn Leu Gly Ile Gly Asn Thr Gly Asn Trp Asn Ile Gly Ile

545                 550                 555                 560 

Gly Ile Thr Gly Asn Gly Gln Ile Gly Phe Gly Lys Pro Ala Asn Pro

                565                 570                 575     

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

            580                 585                 590         

Met Gly Gly Thr Asp Ser Leu Leu Pro Leu Pro Asn Ile Pro Leu Leu

        595                 600                 605             

Glu Tyr Ala Ala Arg Phe Ile Thr Pro Val His Pro Gly Tyr Thr Ala

    610                 615                 620                 

Thr Phe Leu Glu Thr Pro Ser Gln Phe Phe Pro Phe Thr Gly Leu Asn

625                 630                 635                 640 

Ser Leu Thr Tyr Asp Val Ser Val Ala Gln Gly Val Thr Asn Leu His

                645                 650                 655     

Thr Ala Ile Met Ala Gln Leu Ala Ala Gly Asn Glu Val Val Val Phe

            660                 665                 670         

Gly Thr Ser Gln Ser Ala Thr Ile Ala Thr Phe Glu Met Arg Tyr Leu

        675                 680                 685             

Gln Ser Leu Pro Ala His Leu Arg Pro Gly Leu Asp Glu Leu Ser Phe

    690                 695                 700                 
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Thr Leu Thr Gly Asn Pro Asn Arg Pro Asp Gly Gly Ile Leu Thr Arg

705                 710                 715                 720 

Phe Gly Phe Ser Ile Pro Gln Leu Gly Phe Thr Leu Ser Gly Ala Thr

                725                 730                 735     

Pro Ala Asp Ala Tyr Pro Thr Val Asp Tyr Ala Phe Gln Tyr Asp Gly

            740                 745                 750         

Val Asn Asp Phe Pro Lys Tyr Pro Leu Asn Val Phe Ala Thr Ala Asn

        755                 760                 765             

Ala Ile Ala Gly Ile Leu Phe Leu His Ser Gly Leu Ile Ala Leu Pro

    770                 775                 780                 

Pro Asp Leu Ala Ser Gly Val Val Gln Pro Val Ser Ser Pro Asp Val

785                 790                 795                 800 

Leu Thr Thr Tyr Ile Leu Leu Pro Ser Gln Asp Leu Pro Leu Leu Val

                805                 810                 815     

Pro Leu Arg Ala Ile Pro Leu Leu Gly Asn Pro Leu Ala Asp Leu Ile

            820                 825                 830         

Gln Pro Asp Leu Arg Val Leu Val Glu Leu Gly Tyr Asp Arg Thr Ala

        835                 840                 845             

His Gln Asp Val Pro Ser Pro Phe Gly Leu Phe Pro Asp Val Asp Trp

    850                 855                 860                 

Ala Glu Val Ala Ala Asp Leu Gln Gln Gly Ala Val Gln Gly Val Asn

865                 870                 875                 880 

Asp Ala Leu Ser Gly Leu Gly Leu Pro Pro Pro Trp Gln Pro Ala Leu

                885                 890                 895     

Pro Arg Leu Phe Ser Thr

            900         

<210> 32

<211> 914

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct
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<400> 32

Asp Asp Ile Asp Trp Asp Ala Ile Ala Gln Cys Glu Ser Gly Gly Asn

 1               5                  10                  15      

Trp Ala Ala Asn Thr Gly Asn Gly Leu Tyr Gly Gly Leu Gln Ile Ser

            20                  25                  30          

Gln Ala Thr Trp Asp Ser Asn Gly Gly Val Gly Ser Pro Ala Ala Ala

        35                  40                  45              

Ser Pro Gln Gln Gln Ile Glu Val Ala Asp Asn Ile Met Lys Thr Gln

    50                  55                  60                  

Gly Pro Gly Ala Trp Pro Lys Cys Ser Ser Cys Ser Gln Gly Asp Ala

65                  70                  75                  80  

Pro Leu Gly Ser Leu Thr His Ile Leu Thr Phe Leu Ala Ala Glu Thr

                85                  90                  95      

Gly Gly Cys Ser Gly Ser Arg Asp Asp Glu Leu Ser Pro Cys Ala Tyr

            100                 105                 110         

Phe Leu Val Tyr Glu Ser Thr Glu Thr Thr Glu Arg Pro Glu His His

        115                 120                 125             

Glu Phe Lys Gln Ala Ala Val Leu Thr Asp Leu Pro Gly Glu Leu Met

    130                 135                 140                 

Ser Ala Leu Ser Gln Gly Leu Ser Gln Phe Gly Ile Asn Ile Pro Pro

145                 150                 155                 160 

Val Pro Ser Leu Thr Gly Ser Gly Asp Ala Ser Thr Gly Leu Thr Gly

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Gly Leu Thr Asp Pro Ala Leu Thr Ser Pro Gly Leu Thr Pro Thr Leu

        195                 200                 205             

Pro Gly Ser Leu Ala Ala Pro Gly Thr Thr Leu Ala Pro Thr Pro Gly

    210                 215                 220                 

Val Gly Ala Asn Pro Ala Leu Thr Asn Pro Ala Leu Thr Ser Pro Thr

225                 230                 235                 240 
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Gly Ala Thr Pro Gly Leu Thr Ser Pro Thr Gly Leu Asp Pro Ala Leu

                245                 250                 255     

Gly Gly Ala Asn Glu Ile Pro Ile Thr Thr Pro Val Gly Leu Asp Pro

            260                 265                 270         

Gly Ala Asp Gly Thr Tyr Pro Ile Leu Gly Asp Pro Thr Leu Gly Thr

        275                 280                 285             

Ile Pro Ser Ser Pro Ala Thr Thr Ser Thr Gly Gly Gly Gly Leu Val

    290                 295                 300                 

Asn Asp Val Met Gln Val Ala Asn Glu Leu Gly Ala Ser Gln Ala Ile

305                 310                 315                 320 

Asp Leu Leu Lys Gly Val Leu Met Pro Ser Ile Met Gln Ala Val Gln

                325                 330                 335     

Asn Gly Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ala Ser Pro Pro Val Pro Pro Ile

            340                 345                 350         

Pro Ala Ala Ala Ala Val Pro Pro Thr Asp Pro Ile Thr Val Pro Val

        355                 360                 365             

Ala Gly Thr His Leu Ala Asn Gly Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser

    370                 375                 380                 

Glu Ile Ala Gly Leu Pro Ile Pro Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile

385                 390                 395                 400 

Ala Tyr Ala Pro Ser Gly Ala Ser Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr

                405                 410                 415     

Pro Ala Arg Ala Glu Gln Val Ala Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr

            420                 425                 430         

Cys Lys Val Val Ser Arg Phe Thr Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn

        435                 440                 445             

Gly Ser Lys Tyr Gln Gly Gly Thr Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu

    450                 455                 460                 

Asp Asp Ala Val Asn Arg Leu Glu Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala

465                 470                 475                 480 

Cys Asn Glu Leu Met Thr Ser Arg Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met
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                485                 490                 495     

Arg Asp Met Ala Gly Arg Phe Glu Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp

            500                 505                 510         

Glu Ala Arg Arg Met Trp Ala Ser Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly

        515                 520                 525             

Trp Ser Gly Met Ala Glu Ala Thr Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met

    530                 535                 540                 

Asn Gln Ala Phe Arg Asn Ile Val Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp

545                 550                 555                 560 

Gly Leu Val Arg Asp Ala Asn Asn Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser

                565                 570                 575     

Gln Gln Ile Leu Ser Ser Val Asp Met Val Asp Ala His Arg Gly Gly

            580                 585                 590         

His Pro Thr Pro Met Ser Ser Thr Lys Ala Thr Leu Arg Leu Ala Glu

        595                 600                 605             

Ala Thr Asp Ser Ser Gly Lys Ile Thr Lys Arg Gly Ala Asp Lys Leu

    610                 615                 620                 

Ile Ser Thr Ile Asp Glu Phe Ala Lys Ile Ala Ile Ser Ser Gly Cys

625                 630                 635                 640 

Ala Glu Leu Met Ala Phe Ala Thr Ser Ala Val Arg Asp Ala Glu Asn

                645                 650                 655     

Ser Glu Asp Val Leu Ser Arg Val Arg Lys Glu Thr Gly Val Glu Leu

            660                 665                 670         

Gln Ala Leu Arg Gly Glu Asp Glu Ser Arg Leu Thr Phe Leu Ala Val

        675                 680                 685             

Arg Arg Trp Tyr Gly Trp Ser Ala Gly Arg Ile Leu Asn Leu Asp Ile

    690                 695                 700                 

Gly Gly Gly Ser Leu Glu Val Ser Ser Gly Val Asp Glu Glu Pro Glu

705                 710                 715                 720 

Ile Ala Leu Ser Leu Pro Leu Gly Ala Gly Arg Leu Thr Arg Glu Trp

                725                 730                 735     
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Leu Pro Asp Asp Pro Pro Gly Arg Arg Arg Val Ala Met Leu Arg Asp

            740                 745                 750         

Trp Leu Asp Ala Glu Leu Ala Glu Pro Ser Val Thr Val Leu Glu Ala

        755                 760                 765             

Gly Ser Pro Asp Leu Ala Val Ala Thr Ser Lys Thr Phe Arg Ser Leu

    770                 775                 780                 

Ala Arg Leu Thr Gly Ala Ala Pro Ser Met Ala Gly Pro Arg Val Lys

785                 790                 795                 800 

Arg Thr Leu Thr Ala Asn Gly Leu Arg Gln Leu Ile Ala Phe Ile Ser

                805                 810                 815     

Arg Met Thr Ala Val Asp Arg Ala Glu Leu Glu Gly Val Ser Ala Asp

            820                 825                 830         

Arg Ala Pro Gln Ile Val Ala Gly Ala Leu Val Ala Glu Ala Ser Met

        835                 840                 845             

Arg Ala Leu Ser Ile Glu Ala Val Glu Ile Cys Pro Trp Ala Leu Arg

    850                 855                 860                 

Glu Gly Leu Ile Leu Arg Lys Leu Asp Ser Glu Ala Asp Gly Thr Ala

865                 870                 875                 880 

Leu Ile Glu Ser Ser Ser Val His Thr Ser Val Arg Ala Val Gly Gly

                885                 890                 895     

Gln Pro Ala Asp Arg Asn Ala Ala Asn Arg Ser Arg Gly Ser Lys Pro

            900                 905                 910         

Ser Thr

        

<210> 33

<211> 942

<212

> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 33

Met Thr Ile Asn Tyr Gln Phe Gly Asp Val Asp Ala His Gly Ala Met
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 1               5                  10                  15      

Ile Arg Ala Gln Ala Gly Ser Leu Glu Ala Glu His Gln Ala Ile Ile

            20                  25                  30          

Ser Asp Val Leu Thr Ala Ser Asp Phe Trp Gly Gly Ala Gly Ser Ala

        35                  40                  45              

Ala Cys Gln Gly Phe Ile Thr Gln Leu Gly Arg Asn Phe Gln Val Ile

    50                  55                  60                  

Tyr Glu Gln Ala Asn Ala His Gly Gln Lys Val Gln Ala Ala Gly Asn

65                  70                  75                  80  

Asn Met Ala Gln Thr Asp Ser Ala Val Gly Ser Ser Trp Ala Gly Thr

                85                  90                  95      

Met Gly Asp Leu Val Ser Pro Gly Cys Ala Glu Tyr Ala Ala Ala Asn

            100                 105                 110         

Pro Thr Gly Pro Ala Ser Val Gln Gly Met Ser Gln Asp Pro Val Ala

        115                 120                 125             

Val Ala Ala Ser Asn Asn Pro Glu Leu Thr Thr Leu Thr Ala Ala Leu

    130                 135                 140                 

Ser Gly Gln Leu Asn Pro Gln Val Asn Leu Val Asp Thr Leu Asn Ser

145                 150                 155                 160 

Gly Gln Tyr Thr Val Phe Ala Pro Thr Asn Ala Ala Phe Ser Lys Leu

                165                 170                 175     

Pro Ala Ser Thr Ile Asp Glu Leu Lys Thr Asn Ser Ser Leu Leu Thr

            180                 185                 190         

Ser Ile Leu Thr Tyr His Val Val Ala Gly Gln Thr Ser Pro Ala Asn

        195                 200                 205             

Val Val Gly Thr Arg Gln Thr Leu Gln Gly Ala Ser Val Thr Val Thr

    210                 215                 220                 

Gly Gln Gly Asn Ser Leu Lys Val Gly Asn Ala Asp Val Val Cys Gly

225                 230                 235                 240 

Gly Val Ser Thr Ala Asn Ala Thr Val Tyr Met Ile Asp Ser Val Leu

                245                 250                 255     
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Met Pro Pro Ala Gly Ser Val Val Asp Phe Gly Ala Leu Pro Pro Glu

            260                 265                 270         

Ile Asn Ser Ala Arg Met Tyr Ala Gly Pro Gly Ser Ala Ser Leu Val

        275                 280                 285             

Ala Ala Ala Lys Met Trp Asp Ser Val Ala Ser Asp Leu Phe Ser Ala

    290                 295                 300                 

Ala Ser Ala Phe Gln Ser Val Val Trp Gly Leu Thr Val Gly Ser Trp

305                 310                 315                 320 

Ile Gly Ser Ser Ala Gly Leu Met Ala Ala Ala Ala Ser Pro Tyr Val

                325                 330                 335     

Ala Trp Met Ser Val Thr Ala Gly Gln Ala Gln Leu Thr Ala Ala Gln

            340                 345                 350         

Val Arg Val Ala Ala Ala Ala Tyr Glu Thr Ala Tyr Arg Leu Thr Val

        355                 360                 365             

Pro Pro Pro Val Ile Ala Glu Asn Arg Thr Glu Leu Met Thr Leu Thr

    370                 375                 380                 

Ala Thr Asn Leu Leu Gly Gln Asn Thr Pro Ala Ile Glu Ala Asn Gln

385                 390                 395                 400 

Ala Ala Tyr Ser Gln Met Trp Gly Gln Asp Ala Glu Ala Met Tyr Gly

                405                 410                 415     

Tyr Ala Ala Thr Ala Ala Thr Ala Thr Glu Ala Leu Leu Pro Phe Glu

            420                 425                 430         

Asp Ala Pro Leu Ile Thr Asn Pro Gly Gly Leu Leu Glu Gln Ala Val

        435                 440                 445             

Ala Val Glu Glu Ala Ile Asp Thr Ala Ala Ala Asn Gln Leu Met Asn

    450                 455                 460                 

Asn Val Pro Gln Ala Leu Gln Gln Leu Ala Gln Pro Ala Gln Gly Val

465                 470                 475                 480 

Val Pro Ser Ser Lys Leu Gly Gly Leu Trp Thr Ala Val Ser Pro His

                485                 490                 495     

Leu Ser Pro Leu Ser Asn Val Ser Ser Ile Ala Asn Asn His Met Ser
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            500                 505                 510         

Met Met Gly Thr Gly Val Ser Met Thr Asn Thr Leu His Ser Met Leu

        515                 520                 525             

Lys Gly Leu Ala Pro Ala Ala Ala Gln Ala Val Glu Thr Ala Ala Glu

    530                 535                 540                 

Asn Gly Val Trp Ala Met Ser Ser Leu Gly Ser Gln Leu Gly Ser Ser

545                 550                 555                 560 

Leu Gly Ser Ser Gly Leu Gly Ala Gly Val Ala Ala Asn Leu Gly Arg

                565                 570                 575     

Ala Ala Ser Val Gly Ser Leu Ser Val Pro Pro Ala Trp Ala Ala Ala

            580                 585                 590         

Asn Gln Ala Val Thr Pro Ala Ala Arg Ala Leu Pro Leu Thr Ser Leu

        595                 600                 605             

Thr Ser Ala Ala Gln Thr Ala Pro Gly His Met Leu Gly Gly Leu Pro

    610                 615                 620                 

Leu Gly His Ser Val Asn Ala Gly Ser Gly Ile Asn Asn Ala Leu Arg

625                 630                 635                 640 

Val Pro Ala Arg Ala Tyr Ala Ile Pro Arg Thr Pro Ala Ala Gly Glu

                645                 650                 655     

Phe Phe Ser Arg Pro Gly Leu Pro Val Glu Tyr Leu Gln Val Pro Ser

            660                 665                 670         

Pro Ser Met Gly Arg Asp Ile Lys Val Gln Phe Gln Ser Gly Gly Asn

        675                 680                 685             

Asn Ser Pro Ala Val Tyr Leu Leu Asp Gly Leu Arg Ala Gln Asp Asp

    690                 695                 700                 

Tyr Asn Gly Trp Asp Ile Asn Thr Pro Ala Phe Glu Trp Tyr Tyr Gln

705                 710                 715                 720 

Ser Gly Leu Ser Ile Val Met Pro Val Gly Gly Gln Ser Ser Phe Tyr

                725                 730                 735     

Ser Asp Trp Tyr Ser Pro Ala Cys Gly Lys Ala Gly Cys Gln Thr Tyr

            740                 745                 750         
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Lys Trp Glu Thr Phe Leu Thr Ser Glu Leu Pro Gln Trp Leu Ser Ala

        755                 760                 765             

Asn Arg Ala Val Lys Pro Thr Gly Ser Ala Ala Ile Gly Leu Ser Met

    770                 775                 780                 

Ala Gly Ser Ser Ala Met Ile Leu Ala Ala Tyr His Pro Gln Gln Phe

785                 790                 795                 800 

Ile Tyr Ala Gly Ser Leu Ser Ala Leu Leu Asp Pro Ser Gln Gly Met

                805                 810                 815     

Gly Pro Ser Leu Ile Gly Leu Ala Met Gly Asp Ala Gly Gly Tyr Lys

            820                 825                 830         

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

        835                 840                 845             

Asp Pro Thr Gln Gln Ile Pro Lys Leu Val Ala Asn Asn Thr Arg Leu

    850                 855                 860                 

Trp Val Tyr Cys Gly Asn Gly Thr Pro Asn Glu Leu Gly Gly Ala Asn

865                 870                 875                 880 

Ile Pro Ala Glu Phe Leu Glu Asn Phe Val Arg Ser Ser Asn Leu Lys

                885                 890                 895     

Phe Gln Asp Ala Tyr Asn Ala Ala Gly Gly His Asn Ala Val Phe Asn

            900                 905                 910         

Phe Pro Pro Asn Gly Thr His Ser Trp Glu Tyr Trp Gly Ala Gln Leu

        915                 920                 925             

Asn Ala Met Lys Gly Asp Leu Gln Ser Ser Leu Gly Ala Gly

    930                 935                 940         

<210> 34

<211> 1082

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 34
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Gly Thr His Leu Ala Asn Gly Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser Glu

 1               5                  10                  15      

Ile Ala Gly Leu Pro Ile Pro Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile Ala

            20                  25                  30          

Tyr Ala Pro Ser Gly Ala Ser Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr Pro

        35                  40                  45              

Ala Arg Ala Glu Gln Val Ala Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr Cys

    50                  55                  60                  

Lys Val Val Ser Arg Phe Thr Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn Gly

65                  70                  75                  80  

Ser Lys Tyr Gln Gly Gly Thr Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu Asp

                85                  90                  95      

Asp Ala Val Asn Arg Leu Glu Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala Cys

            100                 105                 110         

Asn Glu Leu Met Thr Ser Arg Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met Arg

        115                 120                 125             

Asp Met Ala Gly Arg Phe Glu Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp Glu

    130                 135                 140                 

Ala Arg Arg Met Trp Ala Ser Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly Trp

145                 150                 155                 160 

Ser Gly Met Ala Glu Ala Thr Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met Asn

                165                 170                 175     

Gln Ala Phe Arg Asn Ile Val Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp Gly

            180                 185                 190         

Leu Val Arg Asp Ala Asn Asn Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser Gln

        195                 200                 205             

Gln Ile Leu Ser Ser Val Asp Met Asn Phe Ala Val Leu Pro Pro Glu

    210                 215                 220                 

Val Asn Ser Ala Arg Ile Phe Ala Gly Ala Gly Leu Gly Pro Met Leu

225                 230                 235                 240 

Ala Ala Ala Ser Ala Trp Asp Gly Leu Ala Glu Glu Leu His Ala Ala
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                245                 250                 255     

Ala Gly Ser Phe Ala Ser Val Thr Thr Gly Leu Ala Gly Asp Ala Trp

            260                 265                 270         

His Gly Pro Ala Ser Leu Ala Met Thr Arg Ala Ala Ser Pro Tyr Val

        275                 280                 285             

Gly Trp Leu Asn Thr Ala Ala Gly Gln Ala Ala Gln Ala Ala Gly Gln

    290                 295                 300                 

Ala Arg Leu Ala Ala Ser Ala Phe Glu Ala Thr Leu Ala Ala Thr Val

305                 310                 315                 320 

Ser Pro Ala Met Val Ala Ala Asn Arg Thr Arg Leu Ala Ser Leu Val

                325                 330                 335     

Ala Ala Asn Leu Leu Gly Gln Asn Ala Pro Ala Ile Ala Ala Ala Glu

            340                 345                 350         

Ala Glu Tyr Glu Gln Ile Trp Ala Gln Asp Val Ala Ala Met Phe Gly

        355                 360                 365             

Tyr His Ser Ala Ala Ser Ala Val Ala Thr Gln Leu Ala Pro Ile Gln

    370                 375                 380                 

Glu Gly Leu Gln Gln Gln Leu Gln Asn Val Leu Ala Gln Leu Ala Ser

385                 390                 395                 400 

Gly Asn Leu Gly Ser Gly Asn Val Gly Val Gly Asn Ile Gly Asn Asp

                405                 410                 415     

Asn Ile Gly Asn Ala Asn Ile Gly Phe Gly Asn Arg Gly Asp Ala Asn

            420                 425                 430         

Ile Gly Ile Gly Asn Ile Gly Asp Arg Asn Leu Gly Ile Gly Asn Thr

        435                 440                 445             

Gly Asn Trp Asn Ile Gly Ile Gly Ile Thr Gly Asn Gly Gln Ile Gly

    450                 455                 460                 

Phe Gly Lys Pro Ala Asn Pro Asp Val Leu Val Val Gly Asn Gly Gly

465                 470                 475                 480 

Pro Gly Val Thr Ala Leu Val Met Gly Gly Thr Asp Ser Leu Leu Pro

                485                 490                 495     
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Leu Pro Asn Ile Pro Leu Leu Glu Tyr Ala Ala Arg Phe Ile Thr Pro

            500                 505                 510         

Val His Pro Gly Tyr Thr Ala Thr Phe Leu Glu Thr Pro Ser Gln Phe

        515                 520                 525             

Phe Pro Phe Thr Gly Leu Asn Ser Leu Thr Tyr Asp Val Ser Val Ala

    530                 535                 540                 

Gln Gly Val Thr Asn Leu His Thr Ala Ile Met Ala Gln Leu Ala Ala

545                 550                 555                 560 

Gly Asn Glu Val Val Val Phe Gly Thr Ser Gln Ser Ala Thr Ile Ala

                565                 570                 575     

Thr Phe Glu Met Arg Tyr Leu Gln Ser Leu Pro Ala His Leu Arg Pro

            580                 585                 590         

Gly Leu Asp Glu Leu Ser Phe Thr Leu Thr Gly Asn Pro Asn Arg Pro

        595                 600                 605             

Asp Gly Gly Ile Leu Thr Arg Phe Gly Phe Ser Ile Pro Gln Leu Gly

    610                 615                 620                 

Phe Thr Leu Ser Gly Ala Thr Pro Ala Asp Ala Tyr Pro Thr Val Asp

625                 630                 635                 640 

Tyr Ala Phe Gln Tyr Asp Gly Val Asn Asp Phe Pro Lys Tyr Pro Leu

                645                 650                 655     

Asn Val Phe Ala Thr Ala Asn Ala Ile Ala Gly Ile Leu Phe Leu His

            660                 665                 670         

Ser Gly Leu Ile Ala Leu Pro Pro Asp Leu Ala Ser Gly Val Val Gln

        675                 680                 685             

Pro Val Ser Ser Pro Asp Val Leu Thr Thr Tyr Ile Leu Leu Pro Ser

    690                 695                 700                 

Gln Asp Leu Pro Leu Leu Val Pro Leu Arg Ala Ile Pro Leu Leu Gly

705                 710                 715                 720 

Asn Pro Leu Ala Asp Leu Ile Gln Pro Asp Leu Arg Val Leu Val Glu

                725                 730                 735     

Leu Gly Tyr Asp Arg Thr Ala His Gln Asp Val Pro Ser Pro Phe Gly
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            740                 745                 750         

Leu Phe Pro Asp Val Asp Trp Ala Glu Val Ala Ala Asp Leu Gln Gln

        755                 760                 765             

Gly Ala Val Gln Gly Val Asn Asp Ala Leu Ser Gly Leu Gly Leu Pro

    770                 775                 780                 

Pro Pro Trp Gln Pro Ala Leu Pro Arg Leu Phe Ser Thr Phe Ser Arg

785                 790                 795                 800 

Pro Gly Leu Pro Val Glu Tyr Leu Gln Val Pro Ser Pro Ser Met Gly

                805                 810                 815     

Arg Asp Ile Lys Val Gln Phe Gln Ser Gly Gly Asn Asn Ser Pro Ala

            820                 825                 830         

Val Tyr Leu Leu Asp Gly Leu Arg Ala Gln Asp Asp Tyr Asn Gly Trp

        835                 840                 845             

Asp Ile Asn Thr Pro Ala Phe Glu Trp Tyr Tyr Gln Ser Gly Leu Ser

    850                 855                 860                 

Ile Val Met Pro Val Gly Gly Gln Ser Ser Phe Tyr Ser Asp Trp Tyr

865                 870                 875                 880 

Ser Pro Ala Cys Gly Lys Ala Gly Cys Gln Thr Tyr Lys Trp Glu Thr

                885                 890                 895     

Phe Leu Thr Ser Glu Leu Pro Gln Trp Leu Ser Ala Asn Arg Ala Val

            900                 905                 910         

Lys Pro Thr Gly Ser Ala Ala Ile Gly Leu Ser Met Ala Gly Ser Ser

        915                 920                 925             

Ala Met Ile Leu Ala Ala Tyr His Pro Gln Gln Phe Ile Tyr Ala Gly

    930                 935                 940                 

Ser Leu Ser Ala Leu Leu Asp Pro Ser Gln Gly Met Gly Pro Ser Leu

945                 950                 955                 960 

Ile Gly Leu Ala Met Gly Asp Ala Gly Gly Tyr Lys Ala Ala Asp Met

                965                 970                 975     

Trp Gly Pro Ser Ser Asp Pro Ala Trp Glu Arg Asn Asp Pro Thr Gln

            980                 985                 990         
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Gln Ile Pro Lys Leu Val Ala Asn Asn Thr Arg Leu Trp Val Tyr Cys

        995                 1000                1005            

Gly Asn Gly Thr Pro Asn Glu Leu Gly Gly Ala Asn Ile Pro Ala Glu

    1010                1015                1020                

Phe Leu Glu Asn Phe Val Arg Ser Ser Asn Leu Lys Phe Gln Asp Ala

1025                1030                1035               1040 

Tyr Asn Ala Ala Gly Gly His Asn Ala Val Phe Asn Phe Pro Pro Asn

                1045                1050                1055    

Gly Thr His Ser Trp Glu Tyr Trp Gly Ala Gln Leu Asn Ala Met Lys

            1060                1065                1070        

Gly Asp Leu Gln Ser Ser Leu Gly Ala Gly

        1075                1080        

<210> 35

<211> 1166

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 35

Asp Asp Ile Asp Trp Asp Ala Ile Ala Gln Cys Glu Ser Gly Gly Asn

 1               5                  10                  15      

Trp Ala Ala Asn Thr Gly Asn Gly Leu Tyr Gly Gly Leu Gln Ile Ser

            20                  25                  30          

Gln Ala Thr Trp Asp Ser Asn Gly Gly Val Gly Ser Pro Ala Ala Ala

        35                  40                  45              

Ser Pro Gln Gln Gln Ile Glu Val Ala Asp Asn Ile Met Lys Thr Gln

    50                  55                  60                  

Gly Pro Gly Ala Trp Pro Lys Cys Ser Ser Cys Ser Gln Gly Asp Ala

65                  70                  75                  80  

Pro Leu Gly Ser Leu Thr His Ile Leu Thr Phe Leu Ala Ala Glu Thr

                85                  90                  95      

Gly Gly Cys Ser Gly Ser Arg Asp Asp Glu Leu Ser Pro Cys Ala Tyr
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            100                 105                 110         

Phe Leu Val Tyr Glu Ser Thr Glu Thr Thr Glu Arg Pro Glu His His

        115                 120                 125             

Glu Phe Lys Gln Ala Ala Val Leu Thr Asp Leu Pro Gly Glu Leu Met

    130                 135                 140                 

Ser Ala Leu Ser Gln Gly Leu Ser Gln Phe Gly Ile Asn Ile Pro Pro

145                 150                 155                 160 

Val Pro Ser Leu Thr Gly Ser Gly Asp Ala Ser Thr Gly Leu Thr Gly

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Gly Leu Thr Asp Pro Ala Leu Thr Ser Pro Gly Leu Thr Pro Thr Leu

        195                 200                 205             

Pro Gly Ser Leu Ala Ala Pro Gly Thr Thr Leu Ala Pro Thr Pro Gly

    210                 215                 220                 

Val Gly Ala Asn Pro Ala Leu Thr Asn Pro Ala Leu Thr Ser Pro Thr

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Thr Pro Gly Leu Thr Ser Pro Thr Gly Leu Asp Pro Ala Leu

                245                 250                 255     

Gly Gly Ala Asn Glu Ile Pro Ile Thr Thr Pro Val Gly Leu Asp Pro

            260                 265                 270         

Gly Ala Asp Gly Thr Tyr Pro Ile Leu Gly Asp Pro Thr Leu Gly Thr

        275                 280                 285             

Ile Pro Ser Ser Pro Ala Thr Thr Ser Thr Gly Gly Gly Gly Leu Val

    290                 295                 300                 

Asn Asp Val Met Gln Val Ala Asn Glu Leu Gly Ala Ser Gln Ala Ile

305                 310                 315                 320 

Asp Leu Leu Lys Gly Val Leu Met Pro Ser Ile Met Gln Ala Val Gln

                325                 330                 335     

Asn Gly Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ala Ser Pro Pro Val Pro Pro Ile

            340                 345                 350         
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Pro Ala Ala Ala Ala Val Pro Pro Thr Asp Pro Ile Thr Val Pro Val

        355                 360                 365             

Ala Gly Thr His Leu Ala Asn Gly Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser

    370                 375                 380                 

Glu Ile Ala Gly Leu Pro Ile Pro Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile

385                 390                 395                 400 

Ala Tyr Ala Pro Ser Gly Ala Ser Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr

                405                 410                 415     

Pro Ala Arg Ala Glu Gln Val Ala Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr

            420                 425                 430         

Cys Lys Val Val Ser Arg Phe Thr Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn

        435                 440                 445             

Gly Ser Lys Tyr Gln Gly Gly Thr Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu

    450                 455                 460                 

Asp Asp Ala Val Asn Arg Leu Glu Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala

465                 470                 475                 480 

Cys Asn Glu Leu Met Thr Ser Arg Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met

                485                 490                 495     

Arg Asp Met Ala Gly Arg Phe Glu Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp

            500                 505                 510         

Glu Ala Arg Arg Met Trp Ala Ser Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly

        515                 520                 525             

Trp Ser Gly Met Ala Glu Ala Thr Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met

    530                 535                 540                 

Asn Gln Ala Phe Arg Asn Ile Val Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp

545                 550                 555                 560 

Gly Leu Val Arg Asp Ala Asn Asn Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser

                565                 570                 575     

Gln Gln Ile Leu Ser Ser Val Asp Ile Asn Phe Ala Val Leu Pro Pro

            580                 585                 590         

Glu Val Asn Ser Ala Arg Ile Phe Ala Gly Ala Gly Leu Gly Pro Met
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        595                 600                 605             

Leu Ala Ala Ala Ser Ala Trp Asp Gly Leu Ala Glu Glu Leu His Ala

    610                 615                 620                 

Ala Ala Gly Ser Phe Ala Ser Val Thr Thr Gly Leu Ala Gly Asp Ala

625                 630                 635                 640 

Trp His Gly Pro Ala Ser Leu Ala Met Thr Arg Ala Ala Ser Pro Tyr

                645                 650                 655     

Val Gly Trp Leu Asn Thr Ala Ala Gly Gln Ala Ala Gln Ala Ala Gly

            660                 665                 670         

Gln Ala Arg Leu Ala Ala Ser Ala Phe Glu Ala Thr Leu Ala Ala Thr

        675                 680                 685             

Val Ser Pro Ala Met Val Ala Ala Asn Arg Thr Arg Leu Ala Ser Leu

    690                 695                 700                 

Val Ala Ala Asn Leu Leu Gly Gln Asn Ala Pro Ala Ile Ala Ala Ala

705                 710                 715                 720 

Glu Ala Glu Tyr Glu Gln Ile Trp Ala Gln Asp Val Ala Ala Met Phe

                725                 730                 735     

Gly Tyr His Ser Ala Ala Ser Ala Val Ala Thr Gln Leu Ala Pro Ile

            740                 745                 750         

Gln Glu Gly Leu Gln Gln Gln Leu Gln Asn Val Leu Ala Gln Leu Ala

        755                 760                 765             

Ser Gly Asn Leu Gly Ser Gly Asn Val Gly Val Gly Asn Ile Gly Asn

    770                 775                 780                 

Asp Asn Ile Gly Asn Ala Asn Ile Gly Phe Gly Asn Arg Gly Asp Ala

785                 790                 795                 800 

Asn Ile Gly Ile Gly Asn Ile Gly Asp Arg Asn Leu Gly Ile Gly Asn

                805                 810                 815     

Thr Gly Asn Trp Asn Ile Gly Ile Gly Ile Thr Gly Asn Gly Gln Ile

            820                 825                 830         

Gly Phe Gly Lys Pro Ala Asn Pro Asp Val Leu Val Val Gly Asn Gly

        835                 840                 845             
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Gly Pro Gly Val Thr Ala Leu Val Met Gly Gly Thr Asp Ser Leu Leu

    850                 855                 860                 

Pro Leu Pro Asn Ile Pro Leu Leu Glu Tyr Ala Ala Arg Phe Ile Thr

865                 870                 875                 880 

Pro Val His Pro Gly Tyr Thr Ala Thr Phe Leu Glu Thr Pro Ser Gln

                885                 890                 895     

Phe Phe Pro Phe Thr Gly Leu Asn Ser Leu Thr Tyr Asp Val Ser Val

            900                 905                 910         

Ala Gln Gly Val Thr Asn Leu His Thr Ala Ile Met Ala Gln Leu Ala

        915                 920                 925             

Ala Gly Asn Glu Val Val Val Phe Gly Thr Ser Gln Ser Ala Thr Ile

    930                 935                 940                 

Ala Thr Phe Glu Met Arg Tyr Leu Gln Ser Leu Pro Ala His Leu Arg

945                 950                 955                 960 

Pro Gly Leu Asp Glu Leu Ser Phe Thr Leu Thr Gly Asn Pro Asn Arg

                965                 970                 975     

Pro Asp Gly Gly Ile Leu Thr Arg Phe Gly Phe Ser Ile Pro Gln Leu

            980                 985                 990         

Gly Phe Thr Leu Ser Gly Ala Thr Pro Ala Asp Ala Tyr Pro Thr Val

        995                 1000                1005            

Asp Tyr Ala Phe Gln Tyr Asp Gly Val Asn Asp Phe Pro Lys Tyr Pro

    1010                1015                1020                

Leu Asn Val Phe Ala Thr Ala Asn Ala Ile Ala Gly Ile Leu Phe Leu

1025                1030                1035               1040 

His Ser Gly Leu Ile Ala Leu Pro Pro Asp Leu Ala Ser Gly Val Val

                1045                1050                1055    

Gln Pro Val Ser Ser Pro Asp Val Leu Thr Thr Tyr Ile Leu Leu Pro

            1060                1065                1070        

Ser Gln Asp Leu Pro Leu Leu Val Pro Leu Arg Ala Ile Pro Leu Leu

        1075                1080                1085            

Gly Asn Pro Leu Ala Asp Leu Ile Gln Pro Asp Leu Arg Val Leu Val
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    1090                1095                1100                

Glu Leu Gly Tyr Asp Arg Thr Ala His Gln Asp Val Pro Ser Pro Phe

1105                1110                1115               1120 

Gly Leu Phe Pro Asp Val Asp Trp Ala Glu Val Ala Ala Asp Leu Gln

                1125                1130                1135    

Gln Gly Ala Val Gln Gly Val Asn Asp Ala Leu Ser Gly Leu Gly Leu

            1140                1145                1150        

Pro Pro Pro Trp Gln Pro Ala Leu Pro Arg Leu Phe Ser Thr

        1155                1160                1165    

<210> 36

<211> 1166

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 36

Asp Asp Ile Asp Trp Asp Ala Ile Ala Gln Cys Glu Ser Gly Gly Asn

 1               5                  10                  15      

Trp Ala Ala Asn Thr Gly Asn Gly Leu Tyr Gly Gly Leu Gln Ile Ser

            20                  25                  30          

Gln Ala Thr Trp Asp Ser Asn Gly Gly Val Gly Ser Pro Ala Ala Ala

        35                  40                  45              

Ser Pro Gln Gln Gln Ile Glu Val Ala Asp Asn Ile Met Lys Thr Gln

    50                  55                  60                  

Gly Pro Gly Ala Trp Pro Lys Cys Ser Ser Cys Ser Gln Gly Asp Ala

65                  70                  75                  80  

Pro Leu Gly Ser Leu Thr His Ile Leu Thr Phe Leu Ala Ala Glu Thr

                85                  90                  95      

Gly Gly Cys Ser Gly Ser Arg Asp Asp Glu Leu Ser Pro Cys Ala Tyr

            100                 105                 110         

Phe Leu Val Tyr Glu Ser Thr Glu Thr Thr Glu Arg Pro Glu His His

        115                 120                 125             
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Glu Phe Lys Gln Ala Ala Val Leu Thr Asp Leu Pro Gly Glu Leu Met

    130                 135                 140                 

Ser Ala Leu Ser Gln Gly Leu Ser Gln Phe Gly Ile Asn Ile Pro Pro

145                 150                 155                 160 

Val Pro Ser Leu Thr Gly Ser Gly Asp Ala Ser Thr Gly Leu Thr Gly

                165                 170                 175     

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

            180                 185                 190         

Gly Leu Thr Asp Pro Ala Leu Thr Ser Pro Gly Leu Thr Pro Thr Leu

        195                 200                 205             

Pro Gly Ser Leu Ala Ala Pro Gly Thr Thr Leu Ala Pro Thr Pro Gly

    210                 215                 220                 

Val Gly Ala Asn Pro Ala Leu Thr Asn Pro Ala Leu Thr Ser Pro Thr

225                 230                 235                 240 

Gly Ala Thr Pro Gly Leu Thr Ser Pro Thr Gly Leu Asp Pro Ala Leu

                245                 250                 255     

Gly Gly Ala Asn Glu Ile Pro Ile Thr Thr Pro Val Gly Leu Asp Pro

            260                 265                 270         

Gly Ala Asp Gly Thr Tyr Pro Ile Leu Gly Asp Pro Thr Leu Gly Thr

        275                 280                 285             

Ile Pro Ser Ser Pro Ala Thr Thr Ser Thr Gly Gly Gly Gly Leu Val

    290                 295                 300                 

Asn Asp Val Met Gln Val Ala Asn Glu Leu Gly Ala Ser Gln Ala Ile

305                 310                 315                 320 

Asp Leu Leu Lys Gly Val Leu Met Pro Ser Ile Met Gln Ala Val Gln

                325                 330                 335     

Asn Gly Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ala Ser Pro Pro Val Pro Pro Ile

            340                 345                 350         

Pro Ala Ala Ala Ala Val Pro Pro Thr Asp Pro Ile Thr Val Pro Val

        355                 360                 365             

Ala Gly Thr His Leu Ala Asn Gly Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser
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    370                 375                 380                 

Glu Ile Ala Gly Leu Pro Ile Pro Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile

385                 390                 395                 400 

Ala Tyr Ala Pro Ser Gly Ala Ser Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr

                405                 410                 415     

Pro Ala Arg Ala Glu Gln Val Ala Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr

            420                 425                 430         

Cys Lys Val Val Ser Arg Phe Thr Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn

        435                 440                 445             

Gly Ser Lys Tyr Gln Gly Gly Thr Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu

    450                 455                 460                 

Asp Asp Ala Val Asn Arg Leu Glu Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala

465                 470                 475                 480 

Cys Asn Glu Leu Met Thr Ser Arg Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met

                485                 490                 495     

Arg Asp Met Ala Gly Arg Phe Glu Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp

            500                 505                 510         

Glu Ala Arg Arg Met Trp Ala Ser Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly

        515                 520                 525             

Trp Ser Gly Met Ala Glu Ala Thr Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met

    530                 535                 540                 

Asn Gln Ala Phe Arg Asn Ile Val Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp

545                 550                 555                 560 

Gly Leu Val Arg Asp Ala Asn Asn Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser

                565                 570                 575     

Gln Gln Ile Leu Ser Ser Val Asp Met Asn Phe Ala Val Leu Pro Pro

            580                 585                 590         

Glu Val Asn Ser Ala Arg Ile Phe Ala Gly Ala Gly Leu Gly Pro Met

        595                 600                 605             

Leu Ala Ala Ala Ser Ala Trp Asp Gly Leu Ala Glu Glu Leu His Ala

    610                 615                 620                 
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Ala Ala Gly Ser Phe Ala Ser Val Thr Thr Gly Leu Ala Gly Asp Ala

625                 630                 635                 640 

Trp His Gly Pro Ala Ser Leu Ala Met Thr Arg Ala Ala Ser Pro Tyr

                645                 650                 655     

Val Gly Trp Leu Asn Thr Ala Ala Gly Gln Ala Ala Gln Ala Ala Gly

            660                 665                 670         

Gln Ala Arg Leu Ala Ala Ser Ala Phe Glu Ala Thr Leu Ala Ala Thr

        675                 680                 685             

Val Ser Pro Ala Met Val Ala Ala Asn Arg Thr Arg Leu Ala Ser Leu

    690                 695                 700                 

Val Ala Ala Asn Leu Leu Gly Gln Asn Ala Pro Ala Ile Ala Ala Ala

705                 710                 715                 720 

Glu Ala Glu Tyr Glu Gln Ile Trp Ala Gln Asp Val Ala Ala Met Phe

                725                 730                 735     

Gly Tyr His Ser Ala Ala Ser Ala Val Ala Thr Gln Leu Ala Pro Ile

            740                 745                 750         

Gln Glu Gly Leu Gln Gln Gln Leu Gln Asn Val Leu Ala Gln Leu Ala

        755                 760                 765             

Ser Gly Asn Leu Gly Ser Gly Asn Val Gly Val Gly Asn Ile Gly Asn

    770                 775                 780                 

Asp Asn Ile Gly Asn Ala Asn Ile Gly Phe Gly Asn Arg Gly Asp Ala

785                 790                 795                 800 

Asn Ile Gly Ile Gly Asn Ile Gly Asp Arg Asn Leu Gly Ile Gly Asn

                805                 810                 815     

Thr Gly Asn Trp Asn Ile Gly Ile Gly Ile Thr Gly Asn Gly Gln Ile

            820                 825                 830         

Gly Phe Gly Lys Pro Ala Asn Pro Asp Val Leu Val Val Gly Asn Gly

        835                 840                 845             

Gly Pro Gly Val Thr Ala Leu Val Met Gly Gly Thr Asp Ser Leu Leu

    850                 855                 860                 

Pro Leu Pro Asn Ile Pro Leu Leu Glu Tyr Ala Ala Arg Phe Ile Thr
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865                 870                 875                 880 

Pro Val His Pro Gly Tyr Thr Ala Thr Phe Leu Glu Thr Pro Ser Gln

                885                 890                 895     

Phe Phe Pro Phe Thr Gly Leu Asn Ser Leu Thr Tyr Asp Val Ser Val

            900                 905                 910         

Ala Gln Gly Val Thr Asn Leu His Thr Ala Ile Met Ala Gln Leu Ala

        915                 920                 925             

Ala Gly Asn Glu Val Val Val Phe Gly Thr Ser Gln Ser Ala Thr Ile

    930                 935                 940                 

Ala Thr Phe Glu Met Arg Tyr Leu Gln Ser Leu Pro Ala His Leu Arg

945                 950                 955                 960 

Pro Gly Leu Asp Glu Leu Ser Phe Thr Leu Thr Gly Asn Pro Asn Arg

                965                 970                 975     

Pro Asp Gly Gly Ile Leu Thr Arg Phe Gly Phe Ser Ile Pro Gln Leu

            980                 985                 990         

Gly Phe Thr Leu Ser Gly Ala Thr Pro Ala Asp Ala Tyr Pro Thr Val

        995                 1000                1005            

Asp Tyr Ala Phe Gln Tyr Asp Gly Val Asn Asp Phe Pro Lys Tyr Pro

    1010                1015                1020                

Leu Asn Val Phe Ala Thr Ala Asn Ala Ile Ala Gly Ile Leu Phe Leu

1025                1030                1035               1040 

His Ser Gly Leu Ile Ala Leu Pro Pro Asp Leu Ala Ser Gly Val Val

                1045                1050                1055    

Gln Pro Val Ser Ser Pro Asp Val Leu Thr Thr Tyr Ile Leu Leu Pro

            1060                1065                1070        

Ser Gln Asp Leu Pro Leu Leu Val Pro Leu Arg Ala Ile Pro Leu Leu

        1075                1080                1085            

Gly Asn Pro Leu Ala Asp Leu Ile Gln Pro Asp Leu Arg Val Leu Val

    1090                1095                1100                

Glu Leu Gly Tyr Asp Arg Thr Ala His Gln Asp Val Pro Ser Pro Phe

1105                1110                1115               1120 
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Gly Leu Phe Pro Asp Val Asp Trp Ala Glu Val Ala Ala Asp Leu Gln

                1125                1130                1135    

Gln Gly Ala Val Gln Gly Val Asn Asp Ala Leu Ser Gly Leu Gly Leu

            1140                1145                1150        

Pro Pro Pro Trp Gln Pro Ala Leu Pro Arg Leu Phe Ser Thr

        1155                1160                1165    

<210> 37

<211> 1176

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 37

Met Thr Ile Asn Tyr Gln Phe Gly Asp Val Asp Ala His Gly Ala Met

 1               5                  10                  15      

Ile Arg Ala Gln Ala Gly Ser Leu Glu Ala Glu His Gln Ala Ile Ile

            20                  25                  30          

Ser Asp Val Leu Thr Ala Ser Asp Phe Trp Gly Gly Ala Gly Ser Ala

        35                  40                  45              

Ala Cys Gln Gly Phe Ile Thr Gln Leu Gly Arg Asn Phe Gln Val Ile

    50                  55                  60                  

Tyr Glu Gln Ala Asn Ala His Gly Gln Lys Val Gln Ala Ala Gly Asn

65                  70                  75                  80  

Asn Met Ala Gln Thr Asp Ser Ala Val Gly Ser Ser Trp Ala Gly Thr

                85                  90                  95      

His Leu Ala Asn Gly Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser Glu Ile Ala

            100                 105                 110         

Gly Leu Pro Ile Pro Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile Ala Tyr Ala

        115                 120                 125             

Pro Ser Gly Ala Ser Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr Pro Ala Arg

    130                 135                 140                 

Ala Glu Gln Val Ala Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr Cys Lys Val
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145                 150                 155                 160 

Val Ser Arg Phe Thr Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn Gly Ser Lys

                165                 170                 175     

Tyr Gln Gly Gly Thr Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu Asp Asp Ala

            180                 185                 190         

Val Asn Arg Leu Glu Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala Cys Asn Glu

        195                 200                 205             

Leu Met Thr Ser Arg Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met Arg Asp Met

    210                 215                 220                 

Ala Gly Arg Phe Glu Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp Glu Ala Arg

225                 230                 235                 240 

Arg Met Trp Ala Ser Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly Trp Ser Gly

                245                 250                 255     

Met Ala Glu Ala Thr Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met Asn Gln Ala

            260                 265                 270         

Phe Arg Asn Ile Val Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp Gly Leu Val

        275                 280                 285             

Arg Asp Ala Asn Asn Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser Gln Gln Ile

    290                 295                 300                 

Leu Ser Ser Val Asp Ile Asn Phe Ala Val Leu Pro Pro Glu Val Asn

305                 310                 315                 320 

Ser Ala Arg Ile Phe Ala Gly Ala Gly Leu Gly Pro Met Leu Ala Ala

                325                 330                 335     

Ala Ser Ala Trp Asp Gly Leu Ala Glu Glu Leu His Ala Ala Ala Gly

            340                 345                 350         

Ser Phe Ala Ser Val Thr Thr Gly Leu Ala Gly Asp Ala Trp His Gly

        355                 360                 365             

Pro Ala Ser Leu Ala Met Thr Arg Ala Ala Ser Pro Tyr Val Gly Trp

    370                 375                 380                 

Leu Asn Thr Ala Ala Gly Gln Ala Ala Gln Ala Ala Gly Gln Ala Arg

385                 390                 395                 400 
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Leu Ala Ala Ser Ala Phe Glu Ala Thr Leu Ala Ala Thr Val Ser Pro

                405                 410                 415     

Ala Met Val Ala Ala Asn Arg Thr Arg Leu Ala Ser Leu Val Ala Ala

            420                 425                 430         

Asn Leu Leu Gly Gln Asn Ala Pro Ala Ile Ala Ala Ala Glu Ala Glu

        435                 440                 445             

Tyr Glu Gln Ile Trp Ala Gln Asp Val Ala Ala Met Phe Gly Tyr His

    450                 455                 460                 

Ser Ala Ala Ser Ala Val Ala Thr Gln Leu Ala Pro Ile Gln Glu Gly

465                 470                 475                 480 

Leu Gln Gln Gln Leu Gln Asn Val Leu Ala Gln Leu Ala Ser Gly Asn

                485                 490                 495     

Leu Gly Ser Gly Asn Val Gly Val Gly Asn Ile Gly Asn Asp Asn Ile

            500                 505                 510         

Gly Asn Ala Asn Ile Gly Phe Gly Asn Arg Gly Asp Ala Asn Ile Gly

        515                 520                 525             

Ile Gly Asn Ile Gly Asp Arg Asn Leu Gly Ile Gly Asn Thr Gly Asn

    530                 535                 540                 

Trp Asn Ile Gly Ile Gly Ile Thr Gly Asn Gly Gln Ile Gly Phe Gly

545                 550                 555                 560 

Lys Pro Ala Asn Pro Asp Val Leu Val Val Gly Asn Gly Gly Pro Gly

                565                 570                 575     

Val Thr Ala Leu Val Met Gly Gly Thr Asp Ser Leu Leu Pro Leu Pro

            580                 585                 590         

Asn Ile Pro Leu Leu Glu Tyr Ala Ala Arg Phe Ile Thr Pro Val His

        595                 600                 605             

Pro Gly Tyr Thr Ala Thr Phe Leu Glu Thr Pro Ser Gln Phe Phe Pro

    610                 615                 620                 

Phe Thr Gly Leu Asn Ser Leu Thr Tyr Asp Val Ser Val Ala Gln Gly

625                 630                 635                 640 

Val Thr Asn Leu His Thr Ala Ile Met Ala Gln Leu Ala Ala Gly Asn
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                645                 650                 655     

Glu Val Val Val Phe Gly Thr Ser Gln Ser Ala Thr Ile Ala Thr Phe

            660                 665                 670         

Glu Met Arg Tyr Leu Gln Ser Leu Pro Ala His Leu Arg Pro Gly Leu

        675                 680                 685             

Asp Glu Leu Ser Phe Thr Leu Thr Gly Asn Pro Asn Arg Pro Asp Gly

    690                 695                 700                 

Gly Ile Leu Thr Arg Phe Gly Phe Ser Ile Pro Gln Leu Gly Phe Thr

705                 710                 715                 720 

Leu Ser Gly Ala Thr Pro Ala Asp Ala Tyr Pro Thr Val Asp Tyr Ala

                725                 730                 735     

Phe Gln Tyr Asp Gly Val Asn Asp Phe Pro Lys Tyr Pro Leu Asn Val

            740                 745                 750         

Phe Ala Thr Ala Asn Ala Ile Ala Gly Ile Leu Phe Leu His Ser Gly

        755                 760                 765             

Leu Ile Ala Leu Pro Pro Asp Leu Ala Ser Gly Val Val Gln Pro Val

    770                 775                 780                 

Ser Ser Pro Asp Val Leu Thr Thr Tyr Ile Leu Leu Pro Ser Gln Asp

785                 790                 795                 800 

Leu Pro Leu Leu Val Pro Leu Arg Ala Ile Pro Leu Leu Gly Asn Pro

                805                 810                 815     

Leu Ala Asp Leu Ile Gln Pro Asp Leu Arg Val Leu Val Glu Leu Gly

            820                 825                 830         

Tyr Asp Arg Thr Ala His Gln Asp Val Pro Ser Pro Phe Gly Leu Phe

        835                 840                 845             

Pro Asp Val Asp Trp Ala Glu Val Ala Ala Asp Leu Gln Gln Gly Ala

    850                 855                 860                 

Val Gln Gly Val Asn Asp Ala Leu Ser Gly Leu Gly Leu Pro Pro Pro

865                 870                 875                 880 

Trp Gln Pro Ala Leu Pro Arg Leu Phe Ser Thr Phe Ser Arg Pro Gly

                885                 890                 895     
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Leu Pro Val Glu Tyr Leu Gln Val Pro Ser Pro Ser Met Gly Arg Asp

            900                 905                 910         

Ile Lys Val Gln Phe Gln Ser Gly Gly Asn Asn Ser Pro Ala Val Tyr

        915                 920                 925             

Leu Leu Asp Gly Leu Arg Ala Gln Asp Asp Tyr Asn Gly Trp Asp Ile

    930                 935                 940                 

Asn Thr Pro Ala Phe Glu Trp Tyr Tyr Gln Ser Gly Leu Ser Ile Val

945                 950                 955                 960 

Met Pro Val Gly Gly Gln Ser Ser Phe Tyr Ser Asp Trp Tyr Ser Pro

                965                 970                 975     

Ala Cys Gly Lys Ala Gly Cys Gln Thr Tyr Lys Trp Glu Thr Phe Leu

            980                 985                 990         

Thr Ser Glu Leu Pro Gln Trp Leu Ser Ala Asn Arg Ala Val Lys Pro

        995                 1000                1005            

Thr Gly Ser Ala Ala Ile Gly Leu Ser Met Ala Gly Ser Ser Ala Met

    1010                1015                1020                

Ile Leu Ala Ala Tyr His Pro Gln Gln Phe Ile Tyr Ala Gly Ser Leu

1025                1030                1035               1040 

Ser Ala Leu Leu Asp Pro Ser Gln Gly Met Gly Pro Ser Leu Ile Gly

                1045                1050                1055    

Leu Ala Met Gly Asp Ala Gly Gly Tyr Lys Ala Ala Asp Met Trp Gly

            1060                1065                1070        

Pro Ser Ser Asp Pro Ala Trp Glu Arg Asn Asp Pro Thr Gln Gln Ile

        1075                1080                1085            

Pro Lys Leu Val Ala Asn Asn Thr Arg Leu Trp Val Tyr Cys Gly Asn

    1090                1095                1100                

Gly Thr Pro Asn Glu Leu Gly Gly Ala Asn Ile Pro Ala Glu Phe Leu

1105                1110                1115               1120 

Glu Asn Phe Val Arg Ser Ser Asn Leu Lys Phe Gln Asp Ala Tyr Asn

                1125                1130                1135    

Ala Ala Gly Gly His Asn Ala Val Phe Asn Phe Pro Pro Asn Gly Thr
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            1140                1145                1150        

His Ser Trp Glu Tyr Trp Gly Ala Gln Leu Asn Ala Met Lys Gly Asp

        1155                1160                1165            

Leu Gln Ser Ser Leu Gly Ala Gly

    1170                1175    

<210> 38

<211> 1176

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 38

Met Thr Ile Asn Tyr Gln Phe Gly Asp Val Asp Ala His Gly Ala Met

 1               5                  10                  15      

Ile Arg Ala Gln Ala Gly Ser Leu Glu Ala Glu His Gln Ala Ile Ile

            20                  25                  30          

Ser Asp Val Leu Thr Ala Ser Asp Phe Trp Gly Gly Ala Gly Ser Ala

        35                  40                  45              

Ala Cys Gln Gly Phe Ile Thr Gln Leu Gly Arg Asn Phe Gln Val Ile

    50                  55                  60                  

Tyr Glu Gln Ala Asn Ala His Gly Gln Lys Val Gln Ala Ala Gly Asn

65                  70                  75                  80  

Asn Met Ala Gln Thr Asp Ser Ala Val Gly Ser Ser Trp Ala Gly Thr

                85                  90                  95      

His Leu Ala Asn Gly Ser Met Ser Glu Val Met Met Ser Glu Ile Ala

            100                 105                 110         

Gly Leu Pro Ile Pro Pro Ile Ile His Tyr Gly Ala Ile Ala Tyr Ala

        115                 120                 125             

Pro Ser Gly Ala Ser Gly Lys Ala Trp His Gln Arg Thr Pro Ala Arg

    130                 135                 140                 

Ala Glu Gln Val Ala Leu Glu Lys Cys Gly Asp Lys Thr Cys Lys Val
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145                 150                 155                 160 

Val Ser Arg Phe Thr Arg Cys Gly Ala Val Ala Tyr Asn Gly Ser Lys

                165                 170                 175     

Tyr Gln Gly Gly Thr Gly Leu Thr Arg Arg Ala Ala Glu Asp Asp Ala

            180                 185                 190         

Val Asn Arg Leu Glu Gly Gly Arg Ile Val Asn Trp Ala Cys Asn Glu

        195                 200                 205             

Leu Met Thr Ser Arg Phe Met Thr Asp Pro His Ala Met Arg Asp Met

    210                 215                 220                 

Ala Gly Arg Phe Glu Val His Ala Gln Thr Val Glu Asp Glu Ala Arg

225                 230                 235                 240 

Arg Met Trp Ala Ser Ala Gln Asn Ile Ser Gly Ala Gly Trp Ser Gly

                245                 250                 255     

Met Ala Glu Ala Thr Ser Leu Asp Thr Met Thr Gln Met Asn Gln Ala

            260                 265                 270         

Phe Arg Asn Ile Val Asn Met Leu His Gly Val Arg Asp Gly Leu Val

        275                 280                 285             

Arg Asp Ala Asn Asn Tyr Glu Gln Gln Glu Gln Ala Ser Gln Gln Ile

    290                 295                 300                 

Leu Ser Ser Val Asp Met Asn Phe Ala Val Leu Pro Pro Glu Val Asn

305                 310                 315                 320 

Ser Ala Arg Ile Phe Ala Gly Ala Gly Leu Gly Pro Met Leu Ala Ala

                325                 330                 335     

Ala Ser Ala Trp Asp Gly Leu Ala Glu Glu Leu His Ala Ala Ala Gly

            340                 345                 350         

Ser Phe Ala Ser Val Thr Thr Gly Leu Ala Gly Asp Ala Trp His Gly

        355                 360                 365             

Pro Ala Ser Leu Ala Met Thr Arg Ala Ala Ser Pro Tyr Val Gly Trp

    370                 375                 380                 

Leu Asn Thr Ala Ala Gly Gln Ala Ala Gln Ala Ala Gly Gln Ala Arg

385                 390                 395                 400 
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Leu Ala Ala Ser Ala Phe Glu Ala Thr Leu Ala Ala Thr Val Ser Pro

                405                 410                 415     

Ala Met Val Ala Ala Asn Arg Thr Arg Leu Ala Ser Leu Val Ala Ala

            420                 425                 430         

Asn Leu Leu Gly Gln Asn Ala Pro Ala Ile Ala Ala Ala Glu Ala Glu

        435                 440                 445             

Tyr Glu Gln Ile Trp Ala Gln Asp Val Ala Ala Met Phe Gly Tyr His

    450                 455                 460                 

Ser Ala Ala Ser Ala Val Ala Thr Gln Leu Ala Pro Ile Gln Glu Gly

465                 470                 475                 480 

Leu Gln Gln Gln Leu Gln Asn Val Leu Ala Gln Leu Ala Ser Gly Asn

                485                 490                 495     

Leu Gly Ser Gly Asn Val Gly Val Gly Asn Ile Gly Asn Asp Asn Ile

            500                 505                 510         

Gly Asn Ala Asn Ile Gly Phe Gly Asn Arg Gly Asp Ala Asn Ile Gly

        515                 520                 525             

Ile Gly Asn Ile Gly Asp Arg Asn Leu Gly Ile Gly Asn Thr Gly Asn

    530                 535                 540                 

Trp Asn Ile Gly Ile Gly Ile Thr Gly Asn Gly Gln Ile Gly Phe Gly

545                 550                 555                 560 

Lys Pro Ala Asn Pro Asp Val Leu Val Val Gly Asn Gly Gly Pro Gly

                565                 570                 575     

Val Thr Ala Leu Val Met Gly Gly Thr Asp Ser Leu Leu Pro Leu Pro

            580                 585                 590         

Asn Ile Pro Leu Leu Glu Tyr Ala Ala Arg Phe Ile Thr Pro Val His

        595                 600                 605             

Pro Gly Tyr Thr Ala Thr Phe Leu Glu Thr Pro Ser Gln Phe Phe Pro

    610                 615                 620                 

Phe Thr Gly Leu Asn Ser Leu Thr Tyr Asp Val Ser Val Ala Gln Gly

625                 630                 635                 640 

Val Thr Asn Leu His Thr Ala Ile Met Ala Gln Leu Ala Ala Gly Asn
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                645                 650                 655     

Glu Val Val Val Phe Gly Thr Ser Gln Ser Ala Thr Ile Ala Thr Phe

            660                 665                 670         

Glu Met Arg Tyr Leu Gln Ser Leu Pro Ala His Leu Arg Pro Gly Leu

        675                 680                 685             

Asp Glu Leu Ser Phe Thr Leu Thr Gly Asn Pro Asn Arg Pro Asp Gly

    690                 695                 700                 

Gly Ile Leu Thr Arg Phe Gly Phe Ser Ile Pro Gln Leu Gly Phe Thr

705                 710                 715                 720 

Leu Ser Gly Ala Thr Pro Ala Asp Ala Tyr Pro Thr Val Asp Tyr Ala

                725                 730                 735     

Phe Gln Tyr Asp Gly Val Asn Asp Phe Pro Lys Tyr Pro Leu Asn Val

            740                 745                 750         

Phe Ala Thr Ala Asn Ala Ile Ala Gly Ile Leu Phe Leu His Ser Gly

        755                 760                 765             

Leu Ile Ala Leu Pro Pro Asp Leu Ala Ser Gly Val Val Gln Pro Val

    770                 775                 780                 

Ser Ser Pro Asp Val Leu Thr Thr Tyr Ile Leu Leu Pro Ser Gln Asp

785                 790                 795                 800 

Leu Pro Leu Leu Val Pro Leu Arg Ala Ile Pro Leu Leu Gly Asn Pro

                805                 810                 815     

Leu Ala Asp Leu Ile Gln Pro Asp Leu Arg Val Leu Val Glu Leu Gly

            820                 825                 830         

Tyr Asp Arg Thr Ala His Gln Asp Val Pro Ser Pro Phe Gly Leu Phe

        835                 840                 845             

Pro Asp Val Asp Trp Ala Glu Val Ala Ala Asp Leu Gln Gln Gly Ala

    850                 855                 860                 

Val Gln Gly Val Asn Asp Ala Leu Ser Gly Leu Gly Leu Pro Pro Pro

865                 870                 875                 880 

Trp Gln Pro Ala Leu Pro Arg Leu Phe Ser Thr Phe Ser Arg Pro Gly

                885                 890                 895     
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Leu Pro Val Glu Tyr Leu Gln Val Pro Ser Pro Ser Met Gly Arg Asp

            900                 905                 910         

Ile Lys Val Gln Phe Gln Ser Gly Gly Asn Asn Ser Pro Ala Val Tyr

        915                 920                 925             

Leu Leu Asp Gly Leu Arg Ala Gln Asp Asp Tyr Asn Gly Trp Asp Ile

    930                 935                 940                 

Asn Thr Pro Ala Phe Glu Trp Tyr Tyr Gln Ser Gly Leu Ser Ile Val

945                 950                 955                 960 

Met Pro Val Gly Gly Gln Ser Ser Phe Tyr Ser Asp Trp Tyr Ser Pro

                965                 970                 975     

Ala Cys Gly Lys Ala Gly Cys Gln Thr Tyr Lys Trp Glu Thr Phe Leu

            980                 985                 990         

Thr Ser Glu Leu Pro Gln Trp Leu Ser Ala Asn Arg Ala Val Lys Pro

        995                 1000                1005            

Thr Gly Ser Ala Ala Ile Gly Leu Ser Met Ala Gly Ser Ser Ala Met

    1010                1015                1020                

Ile Leu Ala Ala Tyr His Pro Gln Gln Phe Ile Tyr Ala Gly Ser Leu

1025                1030                1035               1040 

Ser Ala Leu Leu Asp Pro Ser Gln Gly Met Gly Pro Ser Leu Ile Gly

                1045                1050                1055    

Leu Ala Met Gly Asp Ala Gly Gly Tyr Lys Ala Ala Asp Met Trp Gly

            1060                1065                1070        

Pro Ser Ser Asp Pro Ala Trp Glu Arg Asn Asp Pro Thr Gln Gln Ile

        1075                1080                1085            

Pro Lys Leu Val Ala Asn Asn Thr Arg Leu Trp Val Tyr Cys Gly Asn

    1090                1095                1100                

Gly Thr Pro Asn Glu Leu Gly Gly Ala Asn Ile Pro Ala Glu Phe Leu

1105                1110                1115               1120 

Glu Asn Phe Val Arg Ser Ser Asn Leu Lys Phe Gln Asp Ala Tyr Asn

                1125                1130                1135    

Ala Ala Gly Gly His Asn Ala Val Phe Asn Phe Pro Pro Asn Gly Thr
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            1140                1145                1150        

His Ser Trp Glu Tyr Trp Gly Ala Gln Leu Asn Ala Met Lys Gly Asp

        1155                1160                1165            

Leu Gln Ser Ser Leu Gly Ala Gly

    1170                1175    

<210> 39

<211> 981

<212> DNA

<213> Mycobacterium tuberculosis

<400> 39

gtcgatgccc accgcggcgg ccacccgacc ccgatgagct cgacgaaggc cacgctgcgg 60

ctggccgagg ccaccgacag ctcgggcaag atcaccaagc gcggagccga caagctgatt 120

tccaccatcg acgaattcgc caagattgcc atcagctcgg gctgtgccga gctgatggcc 180

ttcgccacgt cggcggtccg cgacgccgag aattccgagg acgtcctgtc ccgggtgcgc 240

aaagagaccg gtgtcgagtt gcaggcgctg cgtggggagg acgagtcacg gctgaccttc 300

ctggccgtgc gacgatggta cgggtggagc gctgggcgca tcctcaacct cgacatcggc 360

ggcggctcgc tggaagtgtc cagtggcgtg gacgaggagc ccgagattgc gttatcgctg 420

cccctgggcg ccggacggtt gacccgagag tggctgcccg acgatccgcc gggccggcgc 480

cgggtggcga tgctgcgaga ctggctggat gccgagctgg ccgagcccag tgtgaccgtc 540

ctggaagccg gcagccccga cctggcggtc gcaacgtcga agacgtttcg ctcgttggcg 600

cgactaaccg gtgcggcccc atccatggcc gggccgcggg tgaagaggac cctaacggca 660

aatggtctgc ggcaactcat cgcgtttatc tctaggatga cggcggttga ccgtgcagaa 720

ctggaagggg taagcgccga ccgagcgccg cagattgtgg ccggcgccct ggtggcagag 780

gcgagcatgc gagcactgtc gatagaagcg gtggaaatct gcccgtgggc gctgcgggaa 840

ggtctcatct tgcgcaaact cgacagcgaa gccgacggaa ccgccctcat cgagtcttcg 900

tctgtgcaca cttcggtgcg tgccgtcgga ggtcagccag ctgatcggaa cgcggccaac 960

cgatcgagag gcagcaaacc a                                           981

<210> 40

<211> 332

<212> DNA

<213> Mycobacterium tuberculosis

<400> 40
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catctcgcca acggttcgat gtcggaagtc atgatgtcgg aaattgccgg gttgcctatc 60

cctccgatta tccattacgg ggcgattgcc tatgccccca gcggcgcgtc gggcaaagcg 120

tggcaccagc gcacaccggc gcgagcagag caagtcgcac tagaaaagtg cggtgacaag 180

acttgcaaag tggttagtcg cttcaccagg tgcggcgcgg tcgcctacaa cggctcgaaa 240

taccaaggcg gaaccggact cacgcgccgc gcggcagaag acgacgccgt gaaccgactc 300

gaaggcgggc ggatcgtcaa ctgggcgtgc aa                               332

<210> 41

<211> 855

<212> DNA

<213> Mycobacterium tuberculosis

<400> 41

ttctcccggc cggggctgcc ggtcgagtac ctgcaggtgc cgtcgccgtc gatgggccgc 60

gacatcaagg ttcagttcca gagcggtggg aacaactcac ctgcggttta tctgctcgac 120

ggcctgcgcg cccaagacga ctacaacggc tgggatatca acaccccggc gttcgagtgg 180

tactaccagt cgggactgtc gatagtcatg ccggtcggcg ggcagtccag cttctacagc 240

gactggtaca gcccggcctg cggtaaggct ggctgccaga cttacaagtg ggaaaccttc 300

ctgaccagcg agctgccgca atggttgtcc gccaacaggg ccgtgaagcc caccggcagc 360

gctgcaatcg gcttgtcgat ggccggctcg tcggcaatga tcttggccgc ctaccacccc 420

cagcagttca tctacgccgg ctcgctgtcg gccctgctgg acccctctca ggggatgggg 480

cctagcctga tcggcctcgc gatgggtgac gccggcggtt acaaggccgc agacatgtgg 540

ggtccctcga gtgacccggc atgggagcgc aacgacccta cgcagcagat ccccaagctg 600

gtcgcaaaca acacccggct atgggtttat tgcgggaacg gcaccccgaa cgagttgggc 660

ggtgccaaca tacccgccga gttcttggag aacttcgttc gtagcagcaa cctgaagttc 720

caggatgcgt acaacgccgc gggcgggcac aacgccgtgt tcaacttccc gcccaacggc 780

acgcacagct gggagtactg gggcgctcag ctcaacgcca tgaagggtga cctgcagagt 840

tcgttaggcg ccggc                                                  855

<210> 42

<211> 1740

<212> DNA

<213> Mycobacterium tuberculosis

<400> 42

atgaatttcg ccgttttgcc gccggaggtg aattcggcgc gcatattcgc cggtgcgggc 60
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ctgggcccaa tgctggcggc ggcgtcggcc tgggacgggt tggccgagga gttgcatgcc 120

gcggcgggct cgttcgcgtc ggtgaccacc gggttggcgg gcgacgcgtg gcatggtccg 180

gcgtcgctgg cgatgacccg cgcggccagc ccgtatgtgg ggtggttgaa cacggcggcg 240

ggtcaggccg cgcaggcggc cggccaggcg cggctagcgg cgagcgcgtt cgaggcgacg 300

ctggcggcca ccgtgtctcc agcgatggtc gcggccaacc ggacacggct ggcgtcgctg 360

gtggcagcca acttgctggg ccagaacgcc ccggcgatcg cggccgcgga ggctgaatac 420

gagcagatat gggcccagga cgtggccgcg atgttcggct atcactccgc cgcgtcggcg 480

gtggccacgc agctggcgcc tattcaagag ggtttgcagc agcagctgca aaacgtgctg 540

gcccagttgg ctagcgggaa cctgggcagc ggaaatgtgg gcgtcggcaa catcggcaac 600

gacaacattg gcaacgcaaa catcggcttc ggaaatcgag gcgacgccaa catcggcatc 660

gggaatatcg gcgacagaaa cctcggcatt gggaacaccg gcaattggaa tatcggcatc 720

ggcatcaccg gcaacggaca aatcggcttc ggcaagcctg ccaaccccga cgtcttggtg 780

gtgggcaacg gcggcccggg agtaaccgcg ttggtcatgg gcggcaccga cagcctactg 840

ccgctgccca acatcccctt actcgagtac gctgcgcggt tcatcacccc cgtgcatccc 900

ggatacaccg ctacgttcct ggaaacgcca tcgcagtttt tcccattcac cgggctgaat 960

agcctgacct atgacgtctc cgtggcccag ggcgtaacga atctgcacac cgcgatcatg 1020

gcgcaactcg cggcgggaaa cgaagtcgtc gtcttcggca cctcccaaag cgccacgata 1080

gccaccttcg aaatgcgcta tctgcaatcc ctgccagcac acctgcgtcc gggtctcgac 1140

gaattgtcct ttacgttgac cggcaatccc aaccggcccg acggtggcat tcttacgcgt 1200

tttggcttct ccataccgca gttgggtttc acattgtccg gcgcgacgcc cgccgacgcc 1260

taccccaccg tcgattacgc gttccagtac gacggcgtca acgacttccc caaatacccg 1320

ctgaatgtct tcgcgaccgc caacgcgatc gcgggcatcc ttttcctgca ctccgggttg 1380

attgcgttgc cgcccgatct tgcctcgggc gtggttcaac cggtgtcctc accggacgtc 1440

ctgaccacct acatcctgct gcccagccaa gatctgccgc tgctggtccc gctgcgtgct 1500

atccccctgc tgggaaaccc gcttgccgac ctcatccagc cggacttgcg ggtgctcgtc 1560

gagttgggtt atgaccgcac cgcccaccag gacgtgccca gcccgttcgg actgtttccg 1620

gacgtcgatt gggccgaggt ggccgcggac ctgcagcaag gcgccgtgca aggcgtcaac 1680

gacgccctgt ccggactggg gctgccgccg ccgtggcagc cggcgctacc ccgacttttc 1740

<210> 43

<211> 1737

<212> DNA
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<213> Mycobacterium tuberculosis

<400> 43

aatttcgccg ttttgccgcc ggaggtgaat tcggcgcgca tattcgccgg tgcgggcctg 60

ggcccaatgc tggcggcggc gtcggcctgg gacgggttgg ccgaggagtt gcatgccgcg 120

gcgggctcgt tcgcgtcggt gaccaccggg ttggcgggcg acgcgtggca tggtccggcg 180

tcgctggcga tgacccgcgc ggccagcccg tatgtggggt ggttgaacac ggcggcgggt 240

caggccgcgc aggcggccgg ccaggcgcgg ctagcggcga gcgcgttcga ggcgacgctg 300

gcggccaccg tgtctccagc gatggtcgcg gccaaccgga cacggctggc gtcgctggtg 360

gcagccaact tgctgggcca gaacgccccg gcgatcgcgg ccgcggaggc tgaatacgag 420

cagatatggg cccaggacgt ggccgcgatg ttcggctatc actccgccgc gtcggcggtg 480

gccacgcagc tggcgcctat tcaagagggt ttgcagcagc agctgcaaaa cgtgctggcc 540

cagttggcta gcgggaacct gggcagcgga aatgtgggcg tcggcaacat cggcaacgac 600

aacattggca acgcaaacat cggcttcgga aatcgaggcg acgccaacat cggcatcggg 660

aatatcggcg acagaaacct cggcattggg aacaccggca attggaatat cggcatcggc 720

atcaccggca acggacaaat cggcttcggc aagcctgcca accccgacgt cttggtggtg 780

ggcaacggcg gcccgggagt aaccgcgttg gtcatgggcg gcaccgacag cctactgccg 840

ctgcccaaca tccccttact cgagtacgct gcgcggttca tcacccccgt gcatcccgga 900

tacaccgcta cgttcctgga aacgccatcg cagtttttcc cattcaccgg gctgaatagc 960

ctgacctatg acgtctccgt ggcccagggc gtaacgaatc tgcacaccgc gatcatggcg 1020

caactcgcgg cgggaaacga agtcgtcgtc ttcggcacct cccaaagcgc cacgatagcc 1080

accttcgaaa tgcgctatct gcaatccctg ccagcacacc tgcgtccggg tctcgacgaa 1140

ttgtccttta cgttgaccgg caatcccaac cggcccgacg gtggcattct tacgcgtttt 1200

ggcttctcca taccgcagtt gggtttcaca ttgtccggcg cgacgcccgc cgacgcctac 1260

cccaccgtcg attacgcgtt ccagtacgac ggcgtcaacg acttccccaa atacccgctg 1320

aatgtcttcg cgaccgccaa cgcgatcgcg ggcatccttt tcctgcactc cgggttgatt 1380

gcgttgccgc ccgatcttgc ctcgggcgtg gttcaaccgg tgtcctcacc ggacgtcctg 1440

accacctaca tcctgctgcc cagccaagat ctgccgctgc tggtcccgct gcgtgctatc 1500

cccctgctgg gaaacccgct tgccgacctc atccagccgg acttgcgggt gctcgtcgag 1560

ttgggttatg accgcaccgc ccaccaggac gtgcccagcc cgttcggact gtttccggac 1620

gtcgattggg ccgaggtggc cgcggacctg cagcaaggcg ccgtgcaagg cgtcaacgac 1680

gccctgtccg gactggggct gccgccgccg tggcagccgg cgctaccccg acttttc    1737

<210
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> 44

<211> 489

<212> DNA

<213> Mycobacterium tuberculosis

<400> 44

ggcgatctgg tgagcccggg ctgcgcggaa tacgcggcag ccaatcccac tgggccggcc 60

tcggtgcagg gaatgtcgca ggacccggtc gcggtggcgg cctcgaacaa tccggagttg 120

acaacgctga cggctgcact gtcgggccag ctcaatccgc aagtaaacct ggtggacacc 180

ctcaacagcg gtcagtacac ggtgttcgca ccgaccaacg cggcatttag caagctgccg 240

gcatccacga tcgacgagct caagaccaat tcgtcactgc tgaccagcat cctgacctac 300

cacgtagtgg ccggccaaac cagcccggcc aacgtcgtcg gcacccgtca gaccctccag 360

ggcgccagcg tgacggtgac cggtcagggt aacagcctca aggtcggtaa cgccgacgtc 420

gtctgtggtg gggtgtctac cgccaacgcg acggtgtaca tgattgacag cgtgctaatg 480

cctccggcg                                                         489

<210> 45

<211> 282

<212> DNA

<213> Mycobacterium tuberculosis

<400> 45

atgaccatca actatcaatt cggggacgtc gacgctcacg gcgccatgat ccgcgctcag 60

gccgggtcgc tggaggccga gcatcaggcc atcatttctg atgtgttgac cgcgagtgac 120

ttttggggcg gcgccggttc ggcggcctgc caggggttca ttacccagct gggccgtaac 180

ttccaggtga tctacgagca ggccaacgcc cacgggcaga aggtgcaggc tgccggcaac 240

aacatggcac aaaccgacag cgccgtcggc tccagctggg cc                    282

<210> 46

<211> 294

<212> DNA

<213> Mycobacterium tuberculosis

<400> 46

atgacctcgc gttttatgac ggatccgcac gcgatgcggg acatggcggg ccgttttgag 60

gtgcacgccc agacggtgga ggacgaggct cgccggatgt gggcgtccgc gcaaaacatt 120

tccggcgcgg gctggagtgg catggccgag gcgacctcgc tagacaccat gacccagatg 180

aatcaggcgt ttcgcaacat cgtgaacatg ctgcacgggg tgcgtgacgg gctggttcgc 240
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gacgccaaca actacgaaca gcaagagcag gcctcccagc agatcctcag cagc       294

<210> 47

<211> 786

<212> DNA

<213> Mycobacterium tuberculosis

<400

> 47

agtccttgtg catattttct tgtctacgaa tcaaccgaaa cgaccgagcg gcccgagcac 60

catgaattca agcaggcggc ggtgttgacc gacctgcccg gcgagctgat gtccgcgcta 120

tcgcaggggt tgtcccagtt cgggatcaac ataccgccgg tgcccagcct gaccgggagc 180

ggcgatgcca gcacgggtct aaccggtcct ggcctgacta gtccgggatt gaccagcccg 240

ggattgacca gcccgggcct caccgaccct gcccttacca gtccgggcct gacgccaacc 300

ctgcccggat cactcgccgc gcccggcacc accctggcgc caacgcccgg cgtgggggcc 360

aatccggcgc tcaccaaccc cgcgctgacc agcccgaccg gggcgacgcc gggattgacc 420

agcccgacgg gtttggatcc cgcgctgggc ggcgccaacg aaatcccgat tacgacgccg 480

gtcggattgg atcccggggc tgacggcacc tatccgatcc tcggtgatcc aacactgggg 540

accataccga gcagccccgc caccacctcc accggcggcg gcggtctcgt caacgacgtg 600

atgcaggtgg ccaacgagtt gggcgccagt caggctatcg acctgctaaa aggtgtgcta 660

atgccgtcga tcatgcaggc cgtccagaat ggcggcgcgg ccgcgccggc agccagcccg 720

ccggtcccgc ccatccccgc ggccgcggcg gtgccaccga cggacccaat caccgtgccg 780

gtcgcc                                                            786

<210> 48

<211> 1635

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 48

ggtacccatc tcgccaacgg ttcgatgtcg gaagtcatga tgtcggaaat tgccgggttg 60

cctatccctc cgattatcca ttacggggcg attgcctatg cccccagcgg cgcgtcgggc 120

aaagcgtggc accagcgcac accggcgcga gcagagcaag tcgcactaga aaagtgcggt 180

gacaagactt gcaaagtggt tagtcgcttc accaggtgcg gcgcggtcgc ctacaacggc 240

tcgaaatacc aaggcggaac cggactcacg cgccgcgcgg cagaagacga cgccgtgaac 300
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cgactcgaag gcgggcggat cgtcaactgg gcgtgcaacg agctcatgac ctcgcgtttt 360

atgacggatc cgcacgcgat gcgggacatg gcgggccgtt ttgaggtgca cgcccagacg 420

gtggaggacg aggctcgccg gatgtgggcg tccgcgcaaa acatctcggg cgcgggctgg 480

agtggcatgg ccgaggcgac ctcgctagac accatgaccc agatgaatca ggcgtttcgc 540

aacatcgtga acatgctgca cggggtgcgt gacgggctgg ttcgcgacgc caacaactac 600

gaacagcaag agcaggcctc ccagcagatc ctcagcagcg tcgacgtggt cgatgcccac 660

cgcggcggcc acccgacccc gatgagctcg acgaaggcca cgctgcggct ggccgaggcc 720

accgacagct cgggcaagat caccaagcgc ggagccgaca agctgatttc caccatcgac 780

gaattcgcca agattgccat cagctcgggc tgtgccgagc tgatggcctt cgccacgtcg 840

gcggtccgcg acgccgagaa ttccgaggac gtcctgtccc gggtgcgcaa agagaccggt 900

gtcgagttgc aggcgctgcg tggggaggac gagtcacggc tgaccttcct ggccgtgcga 960

cgatggtacg ggtggagcgc tgggcgcatc ctcaacctcg acatcggcgg cggctcgctg 1020

gaagtgtcca gtggcgtgga cgaggagccc gagattgcgt tatcgctgcc cctgggcgcc 1080

ggacggttga cccgagagtg gctgcccgac gatccgccgg gccggcgccg ggtggcgatg 1140

ctgcgagact ggctggatgc cgagctggcc gagcccagtg tgaccgtcct ggaagccggc 1200

agccccgacc tggcggtcgc aacgtcgaag acgtttcgct cgttggcgcg actaaccggt 1260

gcggccccat ccatggccgg gccgcgggtg aagaggaccc taacggcaaa tggtctgcgg 1320

caactcatcg cgtttatctc taggatgacg gcggttgacc gtgcagaact ggaaggggta 1380

agcgccgacc gagcgccgca gattgtggcc ggcgccctgg tggcagaggc gagcatgcga 1440

gcactgtcga tagaagcggt ggaaatctgc ccgtgggcgc tgcgggaagg tctcatcttg 1500

cgcaaactcg acagcgaagc cgacggaacc gccctcatcg agtcttcgtc tgtgcacact 1560

tcggtgcgtg ccgtcggagg tcagccagct gatcggaacg cggccaaccg atcgagaggc 1620

agcaaaccaa gtact                                                  1635

<210> 49

<211> 1950

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 49

gacgacatcg attgggacgc catcgcgcaa tgcgaatccg gcggcaattg ggcggccaac 60
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accggtaacg ggttatacgg tggtctgcag atcagccagg cgacgtggga ttccaacggt 120

ggtgtcgggt cgccggcggc cgcgagtccc cagcaacaga tcgaggtcgc agacaacatt 180

atgaaaaccc aaggcccggg tgcgtggccg aaatgtagtt cttgtagtca gggagacgca 240

ccgctgggct cgctcaccca catcctgacg ttcctcgcgg ccgagactgg aggttgttcg 300

gggagcaggg acgatggtac ccatctcgcc aacggttcga tgtcggaagt catgatgtcg 360

gaaattgccg ggttgcctat ccctccgatt atccattacg gggcgattgc ctatgccccc 420

agcggcgcgt cgggcaaagc gtggcaccag cgcacaccgg cgcgagcaga gcaagtcgca 480

ctagaaaagt gcggtgacaa gacttgcaaa gtggttagtc gcttcaccag gtgcggcgcg 540

gtcgcctaca acggctcgaa ataccaaggc ggaaccggac tcacgcgccg cgcggcagaa 600

gacgacgccg tgaaccgact cgaaggcggg cggatcgtca actgggcgtg caacgagctc 660

atgacctcgc gttttatgac ggatccgcac gcgatgcggg acatggcggg ccgttttgag 720

gtgcacgccc agacggtgga ggacgaggct cgccggatgt gggcgtccgc gcaaaacatc 780

tcgggcgcgg gctggagtgg catggccgag gcgacctcgc tagacaccat gacccagatg 840

aatcaggcgt ttcgcaacat cgtgaacatg ctgcacgggg tgcgtgacgg gctggttcgc 900

gacgccaaca actacgaaca gcaagagcag gcctcccagc agatcctcag cagcgtcgac 960

atggtcgatg cccaccgcgg cggccacccg accccgatga gctcgacgaa ggccacgctg 1020

cggctggccg aggccaccga cagctcgggc aagatcacca agcgcggagc cgacaagctg 1080

atttccacca tcgacgaatt cgccaagatt gccatcagct cgggctgtgc cgagctgatg 1140

gccttcgcca cgtcggcggt ccgcgacgcc gagaattccg aggacgtcct gtcccgggtg 1200

cgcaaagaga ccggtgtcga gttgcaggcg ctgcgtgggg aggacgagtc acggctgacc 1260

ttcctggccg tgcgacgatg gtacgggtgg agcgctgggc gcatcctcaa cctcgacatc 1320

ggcggcggct cgctggaagt gtccagtggc gtggacgagg agcccgagat tgcgttatcg 1380

ctgcccctgg gcgccggacg gttgacccga gagtggctgc ccgacgatcc gccgggccgg 1440

cgccgggtgg cgatgctgcg agactggctg gatgccgagc tggccgagcc cagtgtgacc 1500

gtcctggaag ccggcagccc cgacctggcg gtcgcaacgt cgaagacgtt tcgctcgttg 1560

gcgcgactaa ccggtgcggc cccatccatg gccgggccgc gggtgaagag gaccctaacg 1620

gcaaatggtc tgcggcaact catcgcgttt atctctagga tgacggcggt tgaccgtgca 1680

gaactggaag gggtaagcgc cgaccgagcg ccgcagattg tggccggcgc cctggtggca 1740

gaggcgagca tgcgagcact gtcgatagaa gcggtggaaa tctgcccgtg ggcgctgcgg 1800

gaaggtctca tcttgcgcaa actcgacagc gaagccgacg gaaccgccct catcgagtct 1860

tcgtctgtgc acacttcggt gcgtgccgtc ggaggtcagc cagctgatcg gaacgcggcc 1920
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aaccgatcga gaggcagcaa accaagtact                                  1950

<210> 50

<211> 2016

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 50

catatgatga ccatcaacta tcaattcggg gacgtcgacg ctcacggcgc catgatccgc 60

gctcaggccg ggtcgctgga ggccgagcat caggccatca tttctgatgt gttgaccgcg 120

agtgactttt ggggcggcgc cggttcggcg gcctgccagg ggttcattac ccagctgggc 180

cgtaacttcc aggtgatcta cgagcaggcc aacgcccacg ggcagaaggt gcaggctgcc 240

ggcaacaaca tggcacaaac cgacagcgcc gtcggctcca gctgggccgg taccgacgac 300

atcgattggg acgccatcgc gcaatgcgaa tccggcggca attgggcggc caacaccggt 360

aacgggttat acggtggtct gcagatcagc caggcgacgt gggattccaa cggtggtgtc 420

gggtcgccgg cggccgcgag tccccagcaa cagatcgagg tcgcagacaa cattatgaaa 480

acccaaggcc cgggtgcgtg gccgaaatgt agttcttgta gtcagggaga cgcaccgctg 540

ggctcgctca cccacatcct gacgttcctc gcggccgaga ctggaggttg ttcggggagc 600

agggacgatg gatccgtggt ggatttcggg gcgttaccac cggagatcaa ctccgcgagg 660

atgtacgccg gcccgggttc ggcctcgctg gtggccgccg cgaagatgtg ggacagcgtg 720

gcgagtgacc tgttttcggc cgcgtcggcg tttcagtcgg tggtctgggg tctgacggtg 780

gggtcgtgga taggttcgtc ggcgggtctg atggcggcgg cggcctcgcc gtatgtggcg 840

tggatgagcg tcaccgcggg gcaggcccag ctgaccgccg cccaggtccg ggttgctgcg 900

gcggcctacg agacagcgta taggctgacg gtgcccccgc cggtgatcgc cgagaaccgt 960

accgaactga tgacgctgac cgcgaccaac ctcttggggc aaaacacgcc ggcgatcgag 1020

gccaatcagg ccgcatacag ccagatgtgg ggccaagacg cggaggcgat gtatggctac 1080

gccgccacgg cggcgacggc gaccgaggcg ttgctgccgt tcgaggacgc cccactgatc 1140

accaaccccg gcggggaatt cttctcccgg ccggggctgc cggtcgagta cctgcaggtg 1200

ccgtcgccgt cgatgggccg cgacatcaag gttcagttcc agagcggtgg gaacaactca 1260

cctgcggttt atctgctcga cggcctgcgc gcccaagacg actacaacgg ctgggatatc 1320

aacaccccgg cgttcgagtg gtactaccag tcgggactgt cgatagtcat gccggtcggc 1380
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gggcagtcca gcttctacag cgactggtac agcccggcct gcggtaaggc tggctgccag 1440

acttacaagt gggaaacctt cctgaccagc gagctgccgc aatggttgtc cgccaacagg 1500

gccgtgaagc ccaccggcag cgctgcaatc ggcttgtcga tggccggctc gtcggcaatg 1560

atcttggccg cctaccaccc ccagcagttc atctacgccg gctcgctgtc ggccctgctg 1620

gacccctctc aggggatggg gcctagcctg atcggcctcg cgatgggtga cgccggcggt 1680

tacaaggccg cagacatgtg gggtccctcg agtgacccgg catgggagcg caacgaccct 1740

acgcagcaga tccccaagct ggtcgcaaac aacacccggc tatgggttta ttgcgggaac 1800

ggcaccccga acgagttggg cggtgccaac atacccgccg agttcttgga gaacttcgtt 1860

cgtagcagca acctgaagtt ccaggatgcg tacaacgccg cgggcgggca caacgccgtg 1920

ttcaacttcc cgcccaacgg cacgcacagc tgggagtact ggggcgctca gctcaacgcc 1980

atgaagggtg acctgcagag ttcgttaggc gccggc                           2016

<210> 51

<211> 2392

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<220> 

<221> misc_feature   

<222> 648

<223> n = A,T,C or G

<400> 51

ggtacccatc tcgccaacgg ttcgatgtcg gaagtcatga tgtcggaaat tgccgggttg 60

cctatccctc cgattatcca ttacggggcg attgcctatg cccccagcgg cgcgtcgggc 120

aaagcgtggc accagcgcac accggcgcga gcagagcaag tcgcactaga aaagtgcggt 180

gacaagactt gcaaagtggt tagtcgcttc accaggtgcg gcgcggtcgc ctacaacggc 240

tcgaaatacc aaggcggaac cggactcacg cgccgcgcgg cagaagacga cgccgtgaac 300

cgactcgaag gcgggcggat cgtcaactgg gcgtgcaacg agctcatgac ctcgcgtttt 360

atgacggatc cgcacgcgat gcgggacatg gcgggccgtt ttgaggtgca cgcccagacg 420

gtggaggacg aggctcgccg gatgtgggcg tccgcgcaaa acatctcggg cgcgggctgg 480

agtggcatgg ccgaggcgac ctcgctagac accatgaccc agatgaatca ggcgtttcgc 540

aacatcgtga acatgctgca cggggtgcgt gacgggctgg ttcgcgacgc caacaactac 600
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gaacagcaag agcaggcctc ccagcagatc ctcagcagcg tcgacatnca atttcgccgt 660

tttgccgccg gaggtgaatt cggcgcgcat attcgccggt gcgggcctgg gcccaatgct 720

ggcggcggcg tcggcctggg acgggttggc cgaggagttg catgccgcgg cgggctcgtt 780

cgcgtcggtg accaccgggt tggcgggcga cgcgtggcat ggtccggcgt cgctggcgat 840

gacccgcgcg gccagcccgt atgtggggtg gttgaacacg gcggcgggtc aggccgcgca 900

ggcggccggc caggcgcggc tagcggcgag cgcgttcgag gcgacgctgg cggccaccgt 960

gtctccagcg atggtcgcgg ccaaccggac acggctggcg tcgctggtgg cagccaactt 1020

gctgggccag aacgccccgg cgatcgcggc cgcggaggct gaatacgagc agatatgggc 1080

ccaggacgtg gccgcgatgt tcggctatca ctccgccgcg tcggcggtgg ccacgcagct 1140

ggcgcctatt caagagggtt tgcagcagca gctgcaaaac gtgctggccc agttggctag 1200

cgggaacctg ggcagcggaa atgtgggcgt cggcaacatc ggcaacgaca acattggcaa 1260

cgcaaacatc ggcttcggaa atcgaggcga cgccaacatc ggcatcggga atatcggcga 1320

cagaaacctc ggcattggga acaccggcaa ttggaatatc ggcatcggca tcaccggcaa 1380

cggacaaatc ggcttcggca agcctgccaa ccccgacgtc ttggtggtgg gcaacggcgg 1440

cccgggagta accgcgttgg tcatgggcgg caccgacagc ctactgccgc tgcccaacat 1500

ccccttactc gagtacgctg cgcggttcat cacccccgtg catcccggat acaccgctac 1560

gttcctggaa acgccatcgc agtttttccc attcaccggg ctgaatagcc tgacctatga 1620

cgtctccgtg gcccagggcg taacgaatct gcacaccgcg atcatggcgc aactcgcggc 1680

gggaaacgaa gtcgtcgtct tcggcacctc ccaaagcgcc acgatagcca ccttcgaaat 1740

gcgctatctg caatccctgc cagcacacct gcgtccgggt ctcgacgaat tgtcctttac 1800

gttgaccggc aatcccaacc ggcccgacgg tggcattctt acgcgttttg gcttctccat 1860

accgcagttg ggtttcacat tgtccggcgc gacgcccgcc gacgcctacc ccaccgtcga 1920

ttacgcgttc cagtacgacg gcgtcaacga cttccccaaa tacccgctga atgtcttcgc 1980

gaccgccaac gcgatcgcgg gcatcctttt cctgcactcc gggttgattg cgttgccgcc 2040

cgatcttgcc tcgggcgtgg ttcaaccggt gtcctcaccg gacgtcctga ccacctacat 2100

cctgctgccc agccaagatc tgccgctgct ggtcccgctg cgtgctatcc ccctgctggg 2160

aaacccgctt gccgacctca tccagccgga cttgcgggtg ctcgtcgagt tgggttatga 2220

ccgcaccgcc caccaggacg tgcccagccc gttcggactg tttccggacg tcgattgggc 2280

cgaggtggcc gcggacctgc agcaaggcgc cgtgcaaggc gtcaacgacg ccctgtccgg 2340

actggggctg ccgccgccgt ggcagccggc gctaccccga cttttcagta ct         2392

<210

> 52
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<211> 2538

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 52

atgggcgatc tggtgagccc gggctgcgcg gaatacgcgg cagccaatcc cactgggccg 60

gcctcggtgc agggaatgtc gcaggacccg gtcgcggtgg cggcctcgaa caatccggag 120

ttgacaacgc tgacggctgc actgtcgggc cagctcaatc cgcaagtaaa cctggtggac 180

accctcaaca gcggtcagta cacggtgttc gcaccgacca acgcggcatt tagcaagctg 240

ccggcatcca cgatcgacga gctcaagacc aattcgtcac tgctgaccag catcctgacc 300

taccacgtag tggccggcca aaccagcccg gccaacgtcg tcggcacccg tcagaccctc 360

cagggcgcca gcgtgacggt gaccggtcag ggtaacagcc tcaaggtcgg taacgccgac 420

gtcgtctgtg gtggggtgtc taccgccaac gcgacggtgt acatgattga cagcgtgcta 480

atgcctccgg cgggatccgt ggtggatttc ggggcgttac caccggagat caactccgcg 540

aggatgtacg ccggcccggg ttcggcctcg ctggtggccg ccgcgaagat gtgggacagc 600

gtggcgagtg acctgttttc ggccgcgtcg gcgtttcagt cggtggtctg gggtctgacg 660

gtggggtcgt ggataggttc gtcggcgggt ctgatggcgg cggcggcctc gccgtatgtg 720

gcgtggatga gcgtcaccgc ggggcaggcc cagctgaccg ccgcccaggt ccgggttgct 780

gcggcggcct acgagacagc gtataggctg acggtgcccc cgccggtgat cgccgagaac 840

cgtaccgaac tgatgacgct gaccgcgacc aacctcttgg ggcaaaacac gccggcgatc 900

gaggccaatc aggccgcata cagccagatg tggggccaag acgcggaggc gatgtatggc 960

tacgccgcca cggcggcgac ggcgaccgag gcgttgctgc cgttcgagga cgccccactg 1020

atcaccaacc ccggcgggct ccttgagcag gccgtcgcgg tcgaggaggc catcgacacc 1080

gccgcggcga accagttgat gaacaatgtg ccccaagcgc tgcaacagct ggcccagcca 1140

gcgcagggcg tcgtaccttc ttccaagctg ggtgggctgt ggacggcggt ctcgccgcat 1200

ctgtcgccgc tcagcaacgt cagttcgata gccaacaacc acatgtcgat gatgggcacg 1260

ggtgtgtcga tgaccaacac cttgcactcg atgttgaagg gcttagctcc ggcggcggct 1320

caggccgtgg aaaccgcggc ggaaaacggg gtctgggcga tgagctcgct gggcagccag 1380

ctgggttcgt cgctgggttc ttcgggtctg ggcgctgggg tggccgccaa cttgggtcgg 1440

gcggcctcgg tcggttcgtt gtcggtgccg ccagcatggg ccgcggccaa ccaggcggtc 1500

accccggcgg cgcgggcgct gccgctgacc agcctgacca gcgccgccca aaccgccccc 1560
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ggacacatgc tgggcgggct accgctgggg cactcggtca acgccggcag cggtatcaac 1620

aatgcgctgc gggtgccggc acgggcctac gcgatacccc gcacaccggc cgccggagaa 1680

ttcttctccc ggccggggct gccggtcgag tacctgcagg tgccgtcgcc gtcgatgggc 1740

cgcgacatca aggttcagtt ccagagcggt gggaacaact cacctgcggt ttatctgctc 1800

gacggcctgc gcgcccaaga cgactacaac ggctgggata tcaacacccc ggcgttcgag 1860

tggtactacc agtcgggact gtcgatagtc atgccggtcg gcgggcagtc cagcttctac 1920

agcgactggt acagcccggc ctgcggtaag gctggctgcc agacttacaa gtgggaaacc 1980

ttcctgacca gcgagctgcc gcaatggttg tccgccaaca gggccgtgaa gcccaccggc 2040

agcgctgcaa tcggcttgtc gatggccggc tcgtcggcaa tgatcttggc cgcctaccac 2100

ccccagcagt tcatctacgc cggctcgctg tcggccctgc tggacccctc tcaggggatg 2160

gggcctagcc tgatcggcct cgcgatgggt gacgccggcg gttacaaggc cgcagacatg 2220

tggggtccct cgagtgaccc ggcatgggag cgcaacgacc ctacgcagca gatccccaag 2280

ctggtcgcaa acaacacccg gctatgggtt tattgcggga acggcacccc gaacgagttg 2340

ggcggtgcca acatacccgc cgagttcttg gagaacttcg ttcgtagcag caacctgaag 2400

ttccaggatg cgtacaacgc cgcgggcggg cacaacgccg tgttcaactt cccgcccaac 2460

ggcacgcaca gctgggagta ctggggcgct cagctcaacg ccatgaaggg tgacctgcag 2520

agttcgttag gcgccggc                                               2538

<210> 53

<211> 2649

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 53

atgaccatca actatcaatt cggggacgtc gacgctcacg gcgccatgat ccgcgctcag 60

gccgggtcgc tggaggccga gcatcaggcc atcatttctg atgtgttgac cgcgagtgac 120

ttttggggcg gcgccggttc ggcggcctgc caggggttca ttacccagct gggccgtaac 180

ttccaggtga tctacgagca ggccaacgcc cacgggcaga aggtgcaggc tgccggcaac 240

aacatggcac aaaccgacag cgccgtcggc tccagctggg ccggtaccga cgacatcgat 300

tgggacgcca tcgcgcaatg cgaatccggc ggcaattggg cggccaacac cggtaacggg 360

ttatacggtg gtctgcagat cagccaggcg acgtgggatt ccaacggtgg tgtcgggtcg 420

ccggcggccg cgagtcccca gcaacagatc gaggtcgcag acaacattat gaaaacccaa 480
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ggcccgggtg cgtggccgaa atgtagttct tgtagtcagg gagacgcacc gctgggctcg 540

ctcacccaca tcctgacgtt cctcgcggcc gagactggag gttgttcggg gagcagggac 600

gatggatccg tggtggattt cggggcgtta ccaccggaga tcaactccgc gaggatgtac 660

gccggcccgg gttcggcctc gctggtggcc gccgcgaaga tgtgggacag cgtggcgagt 720

gacctgtttt cggccgcgtc ggcgtttcag tcggtggtct ggggtctgac ggtggggtcg 780

tggataggtt cgtcggcggg tctgatggcg gcggcggcct cgccgtatgt ggcgtggatg 840

agcgtcaccg cggggcaggc ccagctgacc gccgcccagg tccgggttgc tgcggcggcc 900

tacgagacag cgtataggct gacggtgccc ccgccggtga tcgccgagaa ccgtaccgaa 960

ctgatgacgc tgaccgcgac caacctcttg gggcaaaaca cgccggcgat cgaggccaat 1020

caggccgcat acagccagat gtggggccaa gacgcggagg cgatgtatgg ctacgccgcc 1080

acggcggcga cggcgaccga ggcgttgctg ccgttcgagg acgccccact gatcaccaac 1140

cccggcgggc tccttgagca ggccgtcgcg gtcgaggagg ccatcgacac cgccgcggcg 1200

aaccagttga tgaacaatgt gccccaagcg ctgcaacagc tggcccagcc agcgcagggc 1260

gtcgtacctt cttccaagct gggtgggctg tggacggcgg tctcgccgca tctgtcgccg 1320

ctcagcaacg tcagttcgat agccaacaac cacatgtcga tgatgggcac gggtgtgtcg 1380

atgaccaaca ccttgcactc gatgttgaag ggcttagctc cggcggcggc tcaggccgtg 1440

gaaaccgcgg cggaaaacgg ggtctgggcg atgagctcgc tgggcagcca gctgggttcg 1500

tcgctgggtt cttcgggtct gggcgctggg gtggccgcca acttgggtcg ggcggcctcg 1560

gtcggttcgt tgtcggtgcc gccagcatgg gccgcggcca accaggcggt caccccggcg 1620

gcgcgggcgc tgccgctgac cagcctgacc agcgccgccc aaaccgcccc cggacacatg 1680

ctgggcgggc taccgctggg gcactcggtc aacgccggca gcggtatcaa caatgcgctg 1740

cgggtgccgg cacgggccta cgcgataccc cgcacaccgg ccgccggaga attcttctcc 1800

cggccggggc tgccggtcga gtacctgcag gtgccgtcgc cgtcgatggg ccgcgacatc 1860

aaggttcagt tccagagcgg tgggaacaac tcacctgcgg tttatctgct cgacggcctg 1920

cgcgcccaag acgactacaa cggctgggat atcaacaccc cggcgttcga gtggtactac 1980

cagtcgggac tgtcgatagt catgccggtc ggcgggcagt ccagcttcta cagcgactgg 2040

tacagcccgg cctgcggtaa ggctggctgc cagacttaca agtgggaaac cttcctgacc 2100

agcgagctgc cgcaatggtt gtccgccaac agggccgtga agcccaccgg cagcgctgca 2160

atcggcttgt cgatggccgg ctcgtcggca atgatcttgg ccgcctacca cccccagcag 2220

ttcatctacg ccggctcgct gtcggccctg ctggacccct ctcaggggat ggggcctagc 2280

ctgatcggcc tcgcgatggg tgacgccggc ggttacaagg ccgcagacat gtggggtccc 2340
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tcgagtgacc cggcatggga gcgcaacgac cctacgcagc agatccccaa gctggtcgca 2400

aacaacaccc ggctatgggt ttattgcggg aacggcaccc cgaacgagtt gggcggtgcc 2460

aacatacccg ccgagttctt ggagaacttc gttcgtagca gcaacctgaa gttccaggat 2520

gcgtacaacg ccgcgggcgg gcacaacgcc gtgttcaact tcccgcccaa cggcacgcac 2580

agctgggagt actggggcgc tcagctcaac gccatgaagg gtgacctgca gagttcgtta 2640

ggcgccggc                                                         2649

<210> 54

<211> 2673

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<220> 

<221> misc_feature   

<222> 930

<223> n = A,T,C or G

<400> 54

atgaccatca actatcaatt cggggacgtc gacgctcacg gcgccatgat ccgcgctcag 60

gccgggtcgc tggaggccga gcatcaggcc atcatttctg atgtgttgac cgcgagtgac 120

ttttggggcg gcgccggttc ggcggcctgc caggggttca ttacccagct gggccgtaac 180

ttccaggtga tctacgagca ggccaacgcc cacgggcaga aggtgcaggc tgccggcaac 240

aacatggcac aaaccgacag cgccgtcggc tccagctggg ccggtaccca tctcgccaac 300

ggttcgatgt cggaagtcat gatgtcggaa attgccgggt tgcctatccc tccgattatc 360

cattacgggg cgattgccta tgcccccagc ggcgcgtcgg gcaaagcgtg gcaccagcgc 420

acaccggcgc gagcagagca agtcgcacta gaaaagtgcg gtgacaagac ttgcaaagtg 480

gttagtcgct tcaccaggtg cggcgcggtc gcctacaacg gctcgaaata ccaaggcgga 540

accggactca cgcgccgcgc ggcagaagac gacgccgtga accgactcga aggcgggcgg 600

atcgtcaact gggcgtgcaa cgagctcatg acctcgcgtt ttatgacgga tccgcacgcg 660

atgcgggaca tggcgggccg ttttgaggtg cacgcccaga cggtggagga cgaggctcgc 720

cggatgtggg cgtccgcgca aaacatctcg ggcgcgggct ggagtggcat ggccgaggcg 780

acctcgctag acaccatgac ccagatgaat caggcgtttc gcaacatcgt gaacatgctg 840

cacggggtgc gtgacgggct ggttcgcgac gccaacaact acgaacagca agagcaggcc 900
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tcccagcaga tcctcagcag cgtcgacatn aatttcgccg ttttgccgcc ggaggtgaat 960

tcggcgcgca tattcgccgg tgcgggcctg ggcccaatgc tggcggcggc gtcggcctgg 1020

gacgggttgg ccgaggagtt gcatgccgcg gcgggctcgt tcgcgtcggt gaccaccggg 1080

ttggcgggcg acgcgtggca tggtccggcg tcgctggcga tgacccgcgc ggccagcccg 1140

tatgtggggt ggttgaacac ggcggcgggt caggccgcgc aggcggccgg ccaggcgcgg 1200

ctagcggcga gcgcgttcga ggcgacgctg gcggccaccg tgtctccagc gatggtcgcg 1260

gccaaccgga cacggctggc gtcgctggtg gcagccaact tgctgggcca gaacgccccg 1320

gcgatcgcgg ccgcggaggc tgaatacgag cagatatggg cccaggacgt ggccgcgatg 1380

ttcggctatc actccgccgc gtcggcggtg gccacgcagc tggcgcctat tcaagagggt 1440

ttgcagcagc agctgcaaaa cgtgctggcc cagttggcta gcgggaacct gggcagcgga 1500

aatgtgggcg tcggcaacat cggcaacgac aacattggca acgcaaacat cggcttcgga 1560

aatcgaggcg acgccaacat cggcatcggg aatatcggcg acagaaacct cggcattggg 1620

aacaccggca attggaatat cggcatcggc atcaccggca acggacaaat cggcttcggc 1680

aagcctgcca accccgacgt cttggtggtg ggcaacggcg gcccgggagt aaccgcgttg 1740

gtcatgggcg gcaccgacag cctactgccg ctgcccaaca tccccttact cgagtacgct 1800

gcgcggttca tcacccccgt gcatcccgga tacaccgcta cgttcctgga aacgccatcg 1860

cagtttttcc cattcaccgg gctgaatagc ctgacctatg acgtctccgt ggcccagggc 1920

gtaacgaatc tgcacaccgc gatcatggcg caactcgcgg cgggaaacga agtcgtcgtc 1980

ttcggcacct cccaaagcgc cacgatagcc accttcgaaa tgcgctatct gcaatccctg 2040

ccagcacacc tgcgtccggg tctcgacgaa ttgtccttta cgttgaccgg caatcccaac 2100

cggcccgacg gtggcattct tacgcgtttt ggcttctcca taccgcagtt gggtttcaca 2160

ttgtccggcg cgacgcccgc cgacgcctac cccaccgtcg attacgcgtt ccagtacgac 2220

ggcgtcaacg acttccccaa atacccgctg aatgtcttcg cgaccgccaa cgcgatcgcg 2280

ggcatccttt tcctgcactc cgggttgatt gcgttgccgc ccgatcttgc ctcgggcgtg 2340

gttcaaccgg tgtcctcacc ggacgtcctg accacctaca tcctgctgcc cagccaagat 2400

ctgccgctgc tggtcccgct gcgtgctatc cccctgctgg gaaacccgct tgccgacctc 2460

atccagccgg acttgcgggt gctcgtcgag ttgggttatg accgcaccgc ccaccaggac 2520

gtgcccagcc cgttcggact gtttccggac gtcgattggg ccgaggtggc cgcggacctg 2580

cagcaaggcg ccgtgcaagg cgtcaacgac gccctgtccg gactggggct gccgccgccg 2640

tggcagccgg cgctaccccg acttttcagt act                              2673

<210> 55
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<211> 2707

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<220> 

<221> misc_feature   

<222> 964

<223> n = A,T,C or G

<400> 55

ggacgacatc gattgggacg ccatcgcgca atgcgaatcc ggcggcaatt gggcggccaa 60

caccggtaac gggttatacg gtggtctgca gatcagccag gcgacgtggg attccaacgg 120

tggtgtcggg tcgccggcgg ccgcgagtcc ccagcaacag atcgaggtcg cagacaacat 180

tatgaaaacc caaggcccgg gtgcgtggcc gaaatgtagt tcttgtagtc agggagacgc 240

accgctgggc tcgctcaccc acatcctgac gttcctcgcg gccgagactg gaggttgttc 300

ggggagcagg gacgatggta cccatctcgc caacggttcg atgtcggaag tcatgatgtc 360

ggaaattgcc gggttgccta tccctccgat tatccattac ggggcgattg cctatgcccc 420

cagcggcgcg tcgggcaaag cgtggcacca gcgcacaccg gcgcgagcag agcaagtcgc 480

actagaaaag tgcggtgaca agacttgcaa agtggttagt cgcttcacca ggtgcggcgc 540

ggtcgcctac aacggctcga aataccaagg cggaaccgga ctcacgcgcc gcgcggcaga 600

agacgacgcc gtgaaccgac tcgaaggcgg gcggatcgtc aactgggcgt gcaacgagct 660

catgacctcg cgttttatga cggatccgca cgcgatgcgg gacatggcgg gccgttttga 720

ggtgcacgcc cagacggtgg aggacgaggc tcgccggatg tgggcgtccg cgcaaaacat 780

ctcgggcgcg ggctggagtg gcatggccga ggcgacctcg ctagacacca tgacccagat 840

gaatcaggcg tttcgcaaca tcgtgaacat gctgcacggg gtgcgtgacg ggctggttcg 900

cgacgccaac aactacgaac agcaagagca ggcctcccag cagatcctca gcagcgtcga 960

catnaatttc gccgttttgc cgccggaggt gaattcggcg cgcatattcg ccggtgcggg 1020

cctgggccca atgctggcgg cggcgtcggc ctgggacggg ttggccgagg agttgcatgc 1080

cgcggcgggc tcgttcgcgt cggtgaccac cgggttggcg ggcgacgcgt ggcatggtcc 1140

ggcgtcgctg gcgatgaccc gcgcggccag cccgtatgtg gggtggttga acacggcggc 1200

gggtcaggcc gcgcaggcgg ccggccaggc gcggctagcg gcgagcgcgt tcgaggcgac 1260

gctggcggcc accgtgtctc cagcgatggt cgcggccaac cggacacggc tggcgtcgct 1320
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ggtggcagcc aacttgctgg gccagaacgc cccggcgatc gcggccgcgg aggctgaata 1380

cgagcagata tgggcccagg acgtggccgc gatgttcggc tatcactccg ccgcgtcggc 1440

ggtggccacg cagctggcgc ctattcaaga gggtttgcag cagcagctgc aaaacgtgct 1500

ggcccagttg gctagcggga acctgggcag cggaaatgtg ggcgtcggca acatcggcaa 1560

cgacaacatt ggcaacgcaa acatcggctt cggaaatcga ggcgacgcca acatcggcat 1620

cgggaatatc ggcgacagaa acctcggcat tgggaacacc ggcaattgga atatcggcat 1680

cggcatcacc ggcaacggac aaatcggctt cggcaagcct gccaaccccg acgtcttggt 1740

ggtgggcaac ggcggcccgg gagtaaccgc gttggtcatg ggcggcaccg acagcctact 1800

gccgctgccc aacatcccct tactcgagta cgctgcgcgg ttcatcaccc ccgtgcatcc 1860

cggatacacc gctacgttcc tggaaacgcc atcgcagttt ttcccattca ccgggctgaa 1920

tagcctgacc tatgacgtct ccgtggccca gggcgtaacg aatctgcaca ccgcgatcat 1980

ggcgcaactc gcggcgggaa acgaagtcgt cgtcttcggc acctcccaaa gcgccacgat 2040

agccaccttc gaaatgcgct atctgcaatc cctgccagca cacctgcgtc cgggtctcga 2100

cgaattgtcc tttacgttga ccggcaatcc caaccggccc gacggtggca ttcttacgcg 2160

ttttggcttc tccataccgc agttgggttt cacattgtcc ggcgcgacgc ccgccgacgc 2220

ctaccccacc gtcgattacg cgttccagta cgacggcgtc aacgacttcc ccaaataccc 2280

gctgaatgtc ttcgcgaccg ccaacgcgat cgcgggcatc cttttcctgc actccgggtt 2340

gattgcgttg ccgcccgatc ttgcctcggg cgtggttcaa ccggtgtcct caccggacgt 2400

cctgaccacc tacatcctgc tgcccagcca agatctgccg ctgctggtcc cgctgcgtgc 2460

tatccccctg ctgggaaacc cgcttgccga cctcatccag ccggacttgc gggtgctcgt 2520

cgagttgggt tatgaccgca ccgcccacca ggacgtgccc agcccgttcg gactgtttcc 2580

ggacgtcgat tgggccgagg tggccgcgga cctgcagcaa ggcgccgtgc aaggcgtcaa 2640

cgacgccctg tccggactgg ggctgccgcc gccgtggcag ccggcgctac cccgactttt 2700

cagtact                                                           2707

<210> 56

<211> 2742

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 56
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gacgacatcg attgggacgc catcgcgcaa tgcgaatccg gcggcaattg ggcggccaac 60

accggtaacg ggttatacgg tggtctgcag atcagccagg cgacgtggga ttccaacggt 120

ggtgtcgggt cgccggcggc cgcgagtccc cagcaacaga tcgaggtcgc agacaacatt 180

atgaaaaccc aaggcccggg tgcgtggccg aaatgtagtt cttgtagtca gggagacgca 240

ccgctgggct cgctcaccca catcctgacg ttcctcgcgg ccgagactgg aggttgttcg 300

gggagcaggg acgatgagct cagtccttgt gcatattttc ttgtctacga atcaaccgaa 360

acgaccgagc ggcccgagca ccatgaattc aagcaggcgg cggtgttgac cgacctgccc 420

ggcgagctga tgtccgcgct atcgcagggg ttgtcccagt tcgggatcaa cataccgccg 480

gtgcccagcc tgaccgggag cggcgatgcc agcacgggtc taaccggtcc tggcctgact 540

agtccgggat tgaccagccc gggattgacc agcccgggcc tcaccgaccc tgcccttacc 600

agtccgggcc tgacgccaac cctgcccgga tcactcgccg cgcccggcac caccctggcg 660

ccaacgcccg gcgtgggggc caatccggcg ctcaccaacc ccgcgctgac cagcccgacc 720

ggggcgacgc cgggattgac cagcccgacg ggtttggatc ccgcgctggg cggcgccaac 780

gaaatcccga ttacgacgcc ggtcggattg gatcccgggg ctgacggcac ctatccgatc 840

ctcggtgatc caacactggg gaccataccg agcagccccg ccaccacctc caccggcggc 900

ggcggtctcg tcaacgacgt gatgcaggtg gccaacgagt tgggcgccag tcaggctatc 960

gacctgctaa aaggtgtgct aatgccgtcg atcatgcagg ccgtccagaa tggcggcgcg 1020

gccgcgccgg cagccagccc gccggtcccg cccatccccg cggccgcggc ggtgccaccg 1080

acggacccaa tcaccgtgcc ggtcgccggt acccatctcg ccaacggttc gatgtcggaa 1140

gtcatgatgt cggaaattgc cgggttgcct atccctccga ttatccatta cggggcgatt 1200

gcctatgccc ccagcggcgc gtcgggcaaa gcgtggcacc agcgcacacc ggcgcgagca 1260

gagcaagtcg cactagaaaa gtgcggtgac aagacttgca aagtggttag tcgcttcacc 1320

aggtgcggcg cggtcgccta caacggctcg aaataccaag gcggaaccgg actcacgcgc 1380

cgcgcggcag aagacgacgc cgtgaaccga ctcgaaggcg ggcggatcgt caactgggcg 1440

tgcaacgagc tcatgacctc gcgttttatg acggatccgc acgcgatgcg ggacatggcg 1500

ggccgttttg aggtgcacgc ccagacggtg gaggacgagg ctcgccggat gtgggcgtcc 1560

gcgcaaaaca tctcgggcgc gggctggagt ggcatggccg aggcgacctc gctagacacc 1620

atgacccaga tgaatcaggc gtttcgcaac atcgtgaaca tgctgcacgg ggtgcgtgac 1680

gggctggttc gcgacgccaa caactacgaa cagcaagagc aggcctccca gcagatcctc 1740

agcagcgtcg acatggtcga tgcccaccgc ggcggccacc cgaccccgat gagctcgacg 1800

aaggccacgc tgcggctggc cgaggccacc gacagctcgg gcaagatcac caagcgcgga 1860
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gccgacaagc tgatttccac catcgacgaa ttcgccaaga ttgccatcag ctcgggctgt 1920

gccgagctga tggccttcgc cacgtcggcg gtccgcgacg ccgagaattc cgaggacgtc 1980

ctgtcccggg tgcgcaaaga gaccggtgtc gagttgcagg cgctgcgtgg ggaggacgag 2040

tcacggctga ccttcctggc cgtgcgacga tggtacgggt ggagcgctgg gcgcatcctc 2100

aacctcgaca tcggcggcgg ctcgctggaa gtgtccagtg gcgtggacga ggagcccgag 2160

attgcgttat cgctgcccct gggcgccgga cggttgaccc gagagtggct gcccgacgat 2220

ccgccgggcc ggcgccgggt ggcgatgctg cgagactggc tggatgccga gctggccgag 2280

cccagtgtga ccgtcctgga agccggcagc cccgacctgg cggtcgcaac gtcgaagacg 2340

tttcgctcgt tggcgcgact aaccggtgcg gccccatcca tggccgggcc gcgggtgaag 2400

aggaccctaa cggcaaatgg tctgcggcaa ctcatcgcgt ttatctctag gatgacggcg 2460

gttgaccgtg cagaactgga aggggtaagc gccgaccgag cgccgcagat tgtggccggc 2520

gccctggtgg cagaggcgag catgcgagca ctgtcgatag aagcggtgga aatctgcccg 2580

tgggcgctgc gggaaggtct catcttgcgc aaactcgaca gcgaagccga cggaaccgcc 2640

ctcatcgagt cttcgtctgt gcacacttcg gtgcgtgccg tcggaggtca gccagctgat 2700

cggaacgcgg ccaaccgatc gagaggcagc aaaccaagta ct                    2742

<210> 57

<211> 2826

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 57

atgaccatca actatcaatt cggggacgtc gacgctcacg gcgccatgat ccgcgctcag 60

gccgggtcgc tggaggccga gcatcaggcc atcatttctg atgtgttgac cgcgagtgac 120

ttttggggcg gcgccggttc ggcggcctgc caggggttca ttacccagct gggccgtaac 180

ttccaggtga tctacgagca ggccaacgcc cacgggcaga aggtgcaggc tgccggcaac 240

aacatggcac aaaccgacag cgccgtcggc tccagctggg ccggtaccat gggcgatctg 300

gtgagcccgg gctgcgcgga atacgcggca gccaatccca ctgggccggc ctcggtgcag 360

ggaatgtcgc aggacccggt cgcggtggcg gcctcgaaca atccggagtt gacaacgctg 420

acggctgcac tgtcgggcca gctcaatccg caagtaaacc tggtggacac cctcaacagc 480

ggtcagtaca cggtgttcgc accgaccaac gcggcattta gcaagctgcc ggcatccacg 540
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atcgacgagc tcaagaccaa ttcgtcactg ctgaccagca tcctgaccta ccacgtagtg 600

gccggccaaa ccagcccggc caacgtcgtc ggcacccgtc agaccctcca gggcgccagc 660

gtgacggtga ccggtcaggg taacagcctc aaggtcggta acgccgacgt cgtctgtggt 720

ggggtgtcta ccgccaacgc gacggtgtac atgattgaca gcgtgctaat gcctccggcg 780

ggatccgtgg tggatttcgg ggcgttacca ccggagatca actccgcgag gatgtacgcc 840

ggcccgggtt cggcctcgct ggtggccgcc gcgaagatgt gggacagcgt ggcgagtgac 900

ctgttttcgg ccgcgtcggc gtttcagtcg gtggtctggg gtctgacggt ggggtcgtgg 960

ataggttcgt cggcgggtct gatggcggcg gcggcctcgc cgtatgtggc gtggatgagc 1020

gtcaccgcgg ggcaggccca gctgaccgcc gcccaggtcc gggttgctgc ggcggcctac 1080

gagacagcgt ataggctgac ggtgcccccg ccggtgatcg ccgagaaccg taccgaactg 1140

atgacgctga ccgcgaccaa cctcttgggg caaaacacgc cggcgatcga ggccaatcag 1200

gccgcataca gccagatgtg gggccaagac gcggaggcga tgtatggcta cgccgccacg 1260

gcggcgacgg cgaccgaggc gttgctgccg ttcgaggacg ccccactgat caccaacccc 1320

ggcgggctcc ttgagcaggc cgtcgcggtc gaggaggcca tcgacaccgc cgcggcgaac 1380

cagttgatga acaatgtgcc ccaagcgctg caacagctgg cccagccagc gcagggcgtc 1440

gtaccttctt ccaagctggg tgggctgtgg acggcggtct cgccgcatct gtcgccgctc 1500

agcaacgtca gttcgatagc caacaaccac atgtcgatga tgggcacggg tgtgtcgatg 1560

accaacacct tgcactcgat gttgaagggc ttagctccgg cggcggctca ggccgtggaa 1620

accgcggcgg aaaacggggt ctgggcgatg agctcgctgg gcagccagct gggttcgtcg 1680

ctgggttctt cgggtctggg cgctggggtg gccgccaact tgggtcgggc ggcctcggtc 1740

ggttcgttgt cggtgccgcc agcatgggcc gcggccaacc aggcggtcac cccggcggcg 1800

cgggcgctgc cgctgaccag cctgaccagc gccgcccaaa ccgcccccgg acacatgctg 1860

ggcgggctac cgctggggca ctcggtcaac gccggcagcg gtatcaacaa tgcgctgcgg 1920

gtgccggcac gggcctacgc gataccccgc acaccggccg ccggagaatt cttctcccgg 1980

ccggggctgc cggtcgagta cctgcaggtg ccgtcgccgt cgatgggccg cgacatcaag 2040

gttcagttcc agagcggtgg gaacaactca cctgcggttt atctgctcga cggcctgcgc 2100

gcccaagacg actacaacgg ctgggatatc aacaccccgg cgttcgagtg gtactaccag 2160

tcgggactgt cgatagtcat gccggtcggc gggcagtcca gcttctacag cgactggtac 2220

agcccggcct gcggtaaggc tggctgccag acttacaagt gggaaacctt cctgaccagc 2280

gagctgccgc aatggttgtc cgccaacagg gccgtgaagc ccaccggcag cgctgcaatc 2340

ggcttgtcga tggccggctc gtcggcaatg atcttggccg cctaccaccc ccagcagttc 2400
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atctacgccg gctcgctgtc ggccctgctg gacccctctc aggggatggg gcctagcctg 2460

atcggcctcg cgatgggtga cgccggcggt tacaaggccg cagacatgtg gggtccctcg 2520

agtgacccgg catgggagcg caacgaccct acgcagcaga tccccaagct ggtcgcaaac 2580

aacacccggc tatgggttta ttgcgggaac ggcaccccga acgagttggg cggtgccaac 2640

atacccgccg agttcttgga gaacttcgtt cgtagcagca acctgaagtt ccaggatgcg 2700

tacaacgccg cgggcgggca caacgccgtg ttcaacttcc cgcccaacgg cacgcacagc 2760

tgggagtact ggggcgctca gctcaacgcc atgaagggtg acctgcagag ttcgttaggc 2820

gccggc                                                            2826

<210

> 58

<211> 3246

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 58

ggtacccatc tcgccaacgg ttcgatgtcg gaagtcatga tgtcggaaat tgccgggttg 60

cctatccctc cgattatcca ttacggggcg attgcctatg cccccagcgg cgcgtcgggc 120

aaagcgtggc accagcgcac accggcgcga gcagagcaag tcgcactaga aaagtgcggt 180

gacaagactt gcaaagtggt tagtcgcttc accaggtgcg gcgcggtcgc ctacaacggc 240

tcgaaatacc aaggcggaac cggactcacg cgccgcgcgg cagaagacga cgccgtgaac 300

cgactcgaag gcgggcggat cgtcaactgg gcgtgcaacg agctcatgac ctcgcgtttt 360

atgacggatc cgcacgcgat gcgggacatg gcgggccgtt ttgaggtgca cgcccagacg 420

gtggaggacg aggctcgccg gatgtgggcg tccgcgcaaa acatctcggg cgcgggctgg 480

agtggcatgg ccgaggcgac ctcgctagac accatgaccc agatgaatca ggcgtttcgc 540

aacatcgtga acatgctgca cggggtgcgt gacgggctgg ttcgcgacgc caacaactac 600

gaacagcaag agcaggcctc ccagcagatc ctcagcagcg tcgacatcaa tttcgccgtt 660

ttgccgccgg aggtgaattc ggcgcgcata ttcgccggtg cgggcctggg cccaatgctg 720

gcggcggcgt cggcctggga cgggttggcc gaggagttgc atgccgcggc gggctcgttc 780

gcgtcggtga ccaccgggtt ggcgggcgac gcgtggcatg gtccggcgtc gctggcgatg 840

acccgcgcgg ccagcccgta tgtggggtgg ttgaacacgg cggcgggtca ggccgcgcag 900

gcggccggcc aggcgcggct agcggcgagc gcgttcgagg cgacgctggc ggccaccgtg 960
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tctccagcga tggtcgcggc caaccggaca cggctggcgt cgctggtggc agccaacttg 1020

ctgggccaga acgccccggc gatcgcggcc gcggaggctg aatacgagca gatatgggcc 1080

caggacgtgg ccgcgatgtt cggctatcac tccgccgcgt cggcggtggc cacgcagctg 1140

gcgcctattc aagagggttt gcagcagcag ctgcaaaacg tgctggccca gttggctagc 1200

gggaacctgg gcagcggaaa tgtgggcgtc ggcaacatcg gcaacgacaa cattggcaac 1260

gcaaacatcg gcttcggaaa tcgaggcgac gccaacatcg gcatcgggaa tatcggcgac 1320

agaaacctcg gcattgggaa caccggcaat tggaatatcg gcatcggcat caccggcaac 1380

ggacaaatcg gcttcggcaa gcctgccaac cccgacgtct tggtggtggg caacggcggc 1440

ccgggagtaa ccgcgttggt catgggcggc accgacagcc tactgccgct gcccaacatc 1500

cccttactcg agtacgctgc gcggttcatc acccccgtgc atcccggata caccgctacg 1560

ttcctggaaa cgccatcgca gtttttccca ttcaccgggc tgaatagcct gacctatgac 1620

gtctccgtgg cccagggcgt aacgaatctg cacaccgcga tcatggcgca actcgcggcg 1680

ggaaacgaag tcgtcgtctt cggcacctcc caaagcgcca cgatagccac cttcgaaatg 1740

cgctatctgc aatccctgcc agcacacctg cgtccgggtc tcgacgaatt gtcctttacg 1800

ttgaccggca atcccaaccg gcccgacggt ggcattctta cgcgttttgg cttctccata 1860

ccgcagttgg gtttcacatt gtccggcgcg acgcccgccg acgcctaccc caccgtcgat 1920

tacgcgttcc agtacgacgg cgtcaacgac ttccccaaat acccgctgaa tgtcttcgcg 1980

accgccaacg cgatcgcggg catccttttc ctgcactccg ggttgattgc gttgccgccc 2040

gatcttgcct cgggcgtggt tcaaccggtg tcctcaccgg acgtcctgac cacctacatc 2100

ctgctgccca gccaagatct gccgctgctg gtcccgctgc gtgctatccc cctgctggga 2160

aacccgcttg ccgacctcat ccagccggac ttgcgggtgc tcgtcgagtt gggttatgac 2220

cgcaccgccc accaggacgt gcccagcccg ttcggactgt ttccggacgt cgattgggcc 2280

gaggtggccg cggacctgca gcaaggcgcc gtgcaaggcg tcaacgacgc cctgtccgga 2340

ctggggctgc cgccgccgtg gcagccggcg ctaccccgac ttttcagtac tttctcccgg 2400

ccggggctgc cggtcgagta cctgcaggtg ccgtcgccgt cgatgggccg cgacatcaag 2460

gttcagttcc agagcggtgg gaacaactca cctgcggttt atctgctcga cggcctgcgc 2520

gcccaagacg actacaacgg ctgggatatc aacaccccgg cgttcgagtg gtactaccag 2580

tcgggactgt cgatagtcat gccggtcggc gggcagtcca gcttctacag cgactggtac 2640

agcccggcct gcggtaaggc tggctgccag acttacaagt gggaaacctt cctgaccagc 2700

gagctgccgc aatggttgtc cgccaacagg gccgtgaagc ccaccggcag cgctgcaatc 2760

ggcttgtcga tggccggctc gtcggcaatg atcttggccg cctaccaccc ccagcagttc 2820
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atctacgccg gctcgctgtc ggccctgctg gacccctctc aggggatggg gcctagcctg 2880

atcggcctcg cgatgggtga cgccggcggt tacaaggccg cagacatgtg gggtccctcg 2940

agtgacccgg catgggagcg caacgaccct acgcagcaga tccccaagct ggtcgcaaac 3000

aacacccggc tatgggttta ttgcgggaac ggcaccccga acgagttggg cggtgccaac 3060

atacccgccg agttcttgga gaacttcgtt cgtagcagca acctgaagtt ccaggatgcg 3120

tacaacgccg cgggcgggca caacgccgtg ttcaacttcc cgcccaacgg cacgcacagc 3180

tgggagtact ggggcgctca gctcaacgcc atgaagggtg acctgcagag ttcgttaggc 3240

gccggc                                                            3246

<210> 59

<211> 3498

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<220> 

<221> misc_feature   

<222> 1755

<223> n = A,T,C or G

<400> 59

gacgacatcg attgggacgc catcgcgcaa tgcgaatccg gcggcaattg ggcggccaac 60

accggtaacg ggttatacgg tggtctgcag atcagccagg cgacgtggga ttccaacggt 120

ggtgtcgggt cgccggcggc cgcgagtccc cagcaacaga tcgaggtcgc agacaacatt 180

atgaaaaccc aaggcccggg tgcgtggccg aaatgtagtt cttgtagtca gggagacgca 240

ccgctgggct cgctcaccca catcctgacg ttcctcgcgg ccgagactgg aggttgttcg 300

gggagcaggg acgatgagct cagtccttgt gcatattttc ttgtctacga atcaaccgaa 360

acgaccgagc ggcccgagca ccatgaattc aagcaggcgg cggtgttgac cgacctgccc 420

ggcgagctga tgtccgcgct atcgcagggg ttgtcccagt tcgggatcaa cataccgccg 480

gtgcccagcc tgaccgggag cggcgatgcc agcacgggtc taaccggtcc tggcctgact 540

agtccgggat tgaccagccc gggattgacc agcccgggcc tcaccgaccc tgcccttacc 600

agtccgggcc tgacgccaac cctgcccgga tcactcgccg cgcccggcac caccctggcg 660

ccaacgcccg gcgtgggggc caatccggcg ctcaccaacc ccgcgctgac cagcccgacc 720

ggggcgacgc cgggattgac cagcccgacg ggtttggatc ccgcgctggg cggcgccaac 780
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gaaatcccga ttacgacgcc ggtcggattg gatcccgggg ctgacggcac ctatccgatc 840

ctcggtgatc caacactggg gaccataccg agcagccccg ccaccacctc caccggcggc 900

ggcggtctcg tcaacgacgt gatgcaggtg gccaacgagt tgggcgccag tcaggctatc 960

gacctgctaa aaggtgtgct aatgccgtcg atcatgcagg ccgtccagaa tggcggcgcg 1020

gccgcgccgg cagccagccc gccggtcccg cccatccccg cggccgcggc ggtgccaccg 1080

acggacccaa tcaccgtgcc ggtcgccggt acccatctcg ccaacggttc gatgtcggaa 1140

gtcatgatgt cggaaattgc cgggttgcct atccctccga ttatccatta cggggcgatt 1200

gcctatgccc ccagcggcgc gtcgggcaaa gcgtggcacc agcgcacacc ggcgcgagca 1260

gagcaagtcg cactagaaaa gtgcggtgac aagacttgca aagtggttag tcgcttcacc 1320

aggtgcggcg cggtcgccta caacggctcg aaataccaag gcggaaccgg actcacgcgc 1380

cgcgcggcag aagacgacgc cgtgaaccga ctcgaaggcg ggcggatcgt caactgggcg 1440

tgcaacgagc tcatgacctc gcgttttatg acggatccgc acgcgatgcg ggacatggcg 1500

ggccgttttg aggtgcacgc ccagacggtg gaggacgagg ctcgccggat gtgggcgtcc 1560

gcgcaaaaca tctcgggcgc gggctggagt ggcatggccg aggcgacctc gctagacacc 1620

atgacccaga tgaatcaggc gtttcgcaac atcgtgaaca tgctgcacgg ggtgcgtgac 1680

gggctggttc gcgacgccaa caactacgaa cagcaagagc aggcctccca gcagatcctc 1740

agcagcgtcg acatnaattt cgccgttttg ccgccggagg tgaattcggc gcgcatattc 1800

gccggtgcgg gcctgggccc aatgctggcg gcggcgtcgg cctgggacgg gttggccgag 1860

gagttgcatg ccgcggcggg ctcgttcgcg tcggtgacca ccgggttggc gggcgacgcg 1920

tggcatggtc cggcgtcgct ggcgatgacc cgcgcggcca gcccgtatgt ggggtggttg 1980

aacacggcgg cgggtcaggc cgcgcaggcg gccggccagg cgcggctagc ggcgagcgcg 2040

ttcgaggcga cgctggcggc caccgtgtct ccagcgatgg tcgcggccaa ccggacacgg 2100

ctggcgtcgc tggtggcagc caacttgctg ggccagaacg ccccggcgat cgcggccgcg 2160

gaggctgaat acgagcagat atgggcccag gacgtggccg cgatgttcgg ctatcactcc 2220

gccgcgtcgg cggtggccac gcagctggcg cctattcaag agggtttgca gcagcagctg 2280

caaaacgtgc tggcccagtt ggctagcggg aacctgggca gcggaaatgt gggcgtcggc 2340

aacatcggca acgacaacat tggcaacgca aacatcggct tcggaaatcg aggcgacgcc 2400

aacatcggca tcgggaatat cggcgacaga aacctcggca ttgggaacac cggcaattgg 2460

aatatcggca tcggcatcac cggcaacgga caaatcggct tcggcaagcc tgccaacccc 2520

gacgtcttgg tggtgggcaa cggcggcccg ggagtaaccg cgttggtcat gggcggcacc 2580

gacagcctac tgccgctgcc caacatcccc ttactcgagt acgctgcgcg gttcatcacc 2640
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cccgtgcatc ccggatacac cgctacgttc ctggaaacgc catcgcagtt tttcccattc 2700

accgggctga atagcctgac ctatgacgtc tccgtggccc agggcgtaac gaatctgcac 2760

accgcgatca tggcgcaact cgcggcggga aacgaagtcg tcgtcttcgg cacctcccaa 2820

agcgccacga tagccacctt cgaaatgcgc tatctgcaat ccctgccagc acacctgcgt 2880

ccgggtctcg acgaattgtc ctttacgttg accggcaatc ccaaccggcc cgacggtggc 2940

attcttacgc gttttggctt ctccataccg cagttgggtt tcacattgtc cggcgcgacg 3000

cccgccgacg cctaccccac cgtcgattac gcgttccagt acgacggcgt caacgacttc 3060

cccaaatacc cgctgaatgt cttcgcgacc gccaacgcga tcgcgggcat ccttttcctg 3120

cactccgggt tgattgcgtt gccgcccgat cttgcctcgg gcgtggttca accggtgtcc 3180

tcaccggacg tcctgaccac ctacatcctg ctgcccagcc aagatctgcc gctgctggtc 3240

ccgctgcgtg ctatccccct gctgggaaac ccgcttgccg acctcatcca gccggacttg 3300

cgggtgctcg tcgagttggg ttatgaccgc accgcccacc aggacgtgcc cagcccgttc 3360

ggactgtttc cggacgtcga ttgggccgag gtggccgcgg acctgcagca aggcgccgtg 3420

caaggcgtca acgacgccct gtccggactg gggctgccgc cgccgtggca gccggcgcta 3480

ccccgacttt tcagtact                                               3498

<210

> 60

<211> 3528

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<220> 

<221> misc_feature   

<222> 930

<223> n = A,T,C or G

<400> 60

atgaccatca actatcaatt cggggacgtc gacgctcacg gcgccatgat ccgcgctcag 60

gccgggtcgc tggaggccga gcatcaggcc atcatttctg atgtgttgac cgcgagtgac 120

ttttggggcg gcgccggttc ggcggcctgc caggggttca ttacccagct gggccgtaac 180

ttccaggtga tctacgagca ggccaacgcc cacgggcaga aggtgcaggc tgccggcaac 240

aacatggcac aaaccgacag cgccgtcggc tccagctggg ccggtaccca tctcgccaac 300

ggttcgatgt cggaagtcat gatgtcggaa attgccgggt tgcctatccc tccgattatc 360
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cattacgggg cgattgccta tgcccccagc ggcgcgtcgg gcaaagcgtg gcaccagcgc 420

acaccggcgc gagcagagca agtcgcacta gaaaagtgcg gtgacaagac ttgcaaagtg 480

gttagtcgct tcaccaggtg cggcgcggtc gcctacaacg gctcgaaata ccaaggcgga 540

accggactca cgcgccgcgc ggcagaagac gacgccgtga accgactcga aggcgggcgg 600

atcgtcaact gggcgtgcaa cgagctcatg acctcgcgtt ttatgacgga tccgcacgcg 660

atgcgggaca tggcgggccg ttttgaggtg cacgcccaga cggtggagga cgaggctcgc 720

cggatgtggg cgtccgcgca aaacatctcg ggcgcgggct ggagtggcat ggccgaggcg 780

acctcgctag acaccatgac ccagatgaat caggcgtttc gcaacatcgt gaacatgctg 840

cacggggtgc gtgacgggct ggttcgcgac gccaacaact acgaacagca agagcaggcc 900

tcccagcaga tcctcagcag cgtcgacatn aatttcgccg ttttgccgcc ggaggtgaat 960

tcggcgcgca tattcgccgg tgcgggcctg ggcccaatgc tggcggcggc gtcggcctgg 1020

gacgggttgg ccgaggagtt gcatgccgcg gcgggctcgt tcgcgtcggt gaccaccggg 1080

ttggcgggcg acgcgtggca tggtccggcg tcgctggcga tgacccgcgc ggccagcccg 1140

tatgtggggt ggttgaacac ggcggcgggt caggccgcgc aggcggccgg ccaggcgcgg 1200

ctagcggcga gcgcgttcga ggcgacgctg gcggccaccg tgtctccagc gatggtcgcg 1260

gccaaccgga cacggctggc gtcgctggtg gcagccaact tgctgggcca gaacgccccg 1320

gcgatcgcgg ccgcggaggc tgaatacgag cagatatggg cccaggacgt ggccgcgatg 1380

ttcggctatc actccgccgc gtcggcggtg gccacgcagc tggcgcctat tcaagagggt 1440

ttgcagcagc agctgcaaaa cgtgctggcc cagttggcta gcgggaacct gggcagcgga 1500

aatgtgggcg tcggcaacat cggcaacgac aacattggca acgcaaacat cggcttcgga 1560

aatcgaggcg acgccaacat cggcatcggg aatatcggcg acagaaacct cggcattggg 1620

aacaccggca attggaatat cggcatcggc atcaccggca acggacaaat cggcttcggc 1680

aagcctgcca accccgacgt cttggtggtg ggcaacggcg gcccgggagt aaccgcgttg 1740

gtcatgggcg gcaccgacag cctactgccg ctgcccaaca tccccttact cgagtacgct 1800

gcgcggttca tcacccccgt gcatcccgga tacaccgcta cgttcctgga aacgccatcg 1860

cagtttttcc cattcaccgg gctgaatagc ctgacctatg acgtctccgt ggcccagggc 1920

gtaacgaatc tgcacaccgc gatcatggcg caactcgcgg cgggaaacga agtcgtcgtc 1980

ttcggcacct cccaaagcgc cacgatagcc accttcgaaa tgcgctatct gcaatccctg 2040

ccagcacacc tgcgtccggg tctcgacgaa ttgtccttta cgttgaccgg caatcccaac 2100

cggcccgacg gtggcattct tacgcgtttt ggcttctcca taccgcagtt gggtttcaca 2160

ttgtccggcg cgacgcccgc cgacgcctac cccaccgtcg attacgcgtt ccagtacgac 2220
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ggcgtcaacg acttccccaa atacccgctg aatgtcttcg cgaccgccaa cgcgatcgcg 2280

ggcatccttt tcctgcactc cgggttgatt gcgttgccgc ccgatcttgc ctcgggcgtg 2340

gttcaaccgg tgtcctcacc ggacgtcctg accacctaca tcctgctgcc cagccaagat 2400

ctgccgctgc tggtcccgct gcgtgctatc cccctgctgg gaaacccgct tgccgacctc 2460

atccagccgg acttgcgggt gctcgtcgag ttgggttatg accgcaccgc ccaccaggac 2520

gtgcccagcc cgttcggact gtttccggac gtcgattggg ccgaggtggc cgcggacctg 2580

cagcaaggcg ccgtgcaagg cgtcaacgac gccctgtccg gactggggct gccgccgccg 2640

tggcagccgg cgctaccccg acttttcagt actttctccc ggccggggct gccggtcgag 2700

tacctgcagg tgccgtcgcc gtcgatgggc cgcgacatca aggttcagtt ccagagcggt 2760

gggaacaact cacctgcggt ttatctgctc gacggcctgc gcgcccaaga cgactacaac 2820

ggctgggata tcaacacccc ggcgttcgag tggtactacc agtcgggact gtcgatagtc 2880

atgccggtcg gcgggcagtc cagcttctac agcgactggt acagcccggc ctgcggtaag 2940

gctggctgcc agacttacaa gtgggaaacc ttcctgacca gcgagctgcc gcaatggttg 3000

tccgccaaca gggccgtgaa gcccaccggc agcgctgcaa tcggcttgtc gatggccggc 3060

tcgtcggcaa tgatcttggc cgcctaccac ccccagcagt tcatctacgc cggctcgctg 3120

tcggccctgc tggacccctc tcaggggatg gggcctagcc tgatcggcct cgcgatgggt 3180

gacgccggcg gttacaaggc cgcagacatg tggggtccct cgagtgaccc ggcatgggag 3240

cgcaacgacc ctacgcagca gatccccaag ctggtcgcaa acaacacccg gctatgggtt 3300

tattgcggga acggcacccc gaacgagttg ggcggtgcca acatacccgc cgagttcttg 3360

gagaacttcg ttcgtagcag caacctgaag ttccaggatg cgtacaacgc cgcgggcggg 3420

cacaacgccg tgttcaactt cccgcccaac ggcacgcaca gctgggagta ctggggcgct 3480

cagctcaacg ccatgaaggg tgacctgcag agttcgttag gcgccggc              3528

<210> 61

<211> 39

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223

> Synthetic Construct

<400> 61

caattacata tgggtaccca tctcgccaac ggttcgatg                        39

<210> 62

<211> 33
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<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 62

caattagagc tcgttgcacg cccagttgac gat                              33

<210> 63

<211> 33

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 63

caattagagc tcatgacctc gcgttttatg acg                              33

<210> 64

<211> 33

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 64

caattagtcg acgctgctga ggatctgctg gga                              33

<210> 65

<211> 33

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 65

caattagtcg acatgaattt cgccgttttg ccg                              33

<210> 66

<211> 42

<212> DNA

<213> Artificial Sequence
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<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 66

caattaaagc ttttaagtac tgaaaagtcg gggtagcgcc gg                    42

<210> 67

<211> 30

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 67

caattacata tgaccatcaa ctatcaattc                                  30

<210> 68

<211> 33

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220> 

<223> Synthetic Construct

<400> 68

caattaggta ccggcccagc tggagccgac ggc                              33
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