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抗突变的KRAS的T细胞受体

(57)摘要

公开了分离的或纯化的T细胞受体(TCR)，其

对突变的Kirsten大鼠肉瘤病毒原癌因同源物

(KRAS)(KRAS7‑16)、神经母细胞RAS病毒(V‑Ras)

致癌基因同源物(NRAS)或Harvey大鼠肉瘤病毒

致癌基因同源物(HRAS)的HLA‑A11‑限制性表位

具有抗原特异性。还提供了相关的多肽和蛋白，

以及相关的核酸、重组表达载体、宿主细胞、细胞

群和药物组合物。还公开了检测哺乳动物中癌症

的存在的方法以及治疗或预防哺乳动物中的癌

症的方法。
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1.分离的或纯化的T细胞受体(TCR)，所述TCR对HLA‑A11分子背景中所呈递的突变的表

位具有抗原特异性，所述突变的表位由VVVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:33)或VVGAVGVGK(SEQ  ID 

NO:35)组成，其中所述TCR包含由SEQ  ID  NO:125的氨基酸序列组成的α链CDR1、由SEQ  ID 

NO:126的氨基酸序列组成的α链CDR2、由SEQ  ID  NO:127的氨基酸序列组成的α链CDR3、由

SEQ  ID  NO:128的氨基酸序列组成的β链CDR1、由SEQ  ID  NO:129的氨基酸序列组成的β链

CDR2、和由SEQ  ID  NO:130的氨基酸序列组成的β链CDR3。

2.如权利要求1所述的分离的或纯化的TCR，其包含：

包含SEQ  ID  NO:131的氨基酸序列的α链可变区和包含SEQ  ID  NO:132的氨基酸序列的

β链可变区。

3.如权利要求1所述的分离的或纯化的TCR，其还包含：

包含SEQ  ID  NO:135的氨基酸序列的α链恒定区和包含SEQ  ID  NO:136的氨基酸序列的

β链恒定区。

4.如权利要求1所述的分离的或纯化的TCR，其包含：

包含SEQ  ID  NO:133的氨基酸序列的α链和包含SEQ  ID  NO:134的氨基酸序列的β链。

5.分离的或纯化的多肽，其对HLA‑A11分子背景中所呈递的突变的表位具有抗原特异

性，所述突变的表位由VVVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:33)或VVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:35)组成，所述

多肽包含由SEQ  ID  NO:125的氨基酸序列组成的α链CDR1、由SEQ  ID  NO:126的氨基酸序列

组成的α链CDR2、由SEQ  ID  NO:127的氨基酸序列组成的α链CDR3、由SEQ  ID  NO:128的氨基

酸序列组成的β链CDR1、由SEQ  ID  NO:129的氨基酸序列组成的β链CDR2、和由SEQ  ID  NO:

130的氨基酸序列组成的β链CDR3。

6.如权利要求5所述的分离的或纯化的多肽，其包含：

包含SEQ  ID  NO:131的氨基酸序列的α链可变区和包含SEQ  ID  NO:132的氨基酸序列的

β链可变区。

7.如权利要求5所述的分离的或纯化的多肽，其包含：

包含SEQ  ID  NO:133的氨基酸序列的α链和包含SEQ  ID  NO:134的氨基酸序列的β链。

8.分离的或纯化的蛋白，其对HLA‑A11分子背景中所呈递的突变的表位具有抗原特异

性，所述突变的表位由VVVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:33)或VVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:35)组成，所述

蛋白包含：

包含由SEQ  ID  NO:125的氨基酸序列组成的α链CDR1、由SEQ  ID  NO:126的氨基酸序列

组成的α链CDR2和由SEQ  ID  NO:127的氨基酸序列组成的α链CDR3的第一多肽链；和

包含由SEQ  ID  NO:128的氨基酸序列组成的β链CDR1、由SEQ  ID  NO:129的氨基酸序列

组成的β链CDR2和由SEQ  ID  NO:130的氨基酸序列组成的β链CDR3的第二多肽链。

9.如权利要求8所述的分离的或纯化的蛋白，其包含：

包含α链可变区的第一多肽链，所述α链可变区包含SEQ  ID  NO:131的氨基酸序列；和包

含β链可变区的的第二多肽链，所述β链可变区包含SEQ  ID  NO:132的氨基酸序列。

10.如权利要求8所述的分离的或纯化的蛋白，其包含：

包含α链的第一多肽链，所述α链包含SEQ  ID  NO:133的氨基酸序列；和包含β链的的第

二多肽链，所述β链包含SEQ  ID  NO:134的氨基酸序列。

11.分离的或纯化的核酸，其包含编码权利要求1‑4中任一项所述的TCR、权利要求5‑7
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中任一项所述的多肽、或权利要求8‑10中任一项所述的蛋白的核苷酸序列。

12.重组表达载体，其包含权利要求11所述的核酸。

13.分离的宿主细胞，其包含权利要求12所述的重组表达载体。

14.如权利要求13所述的宿主细胞，其中所述细胞是人细胞。

15.细胞群，其包含至少一种权利要求13或14所述的宿主细胞。

16.药物组合物，其包含权利要求1‑4中任一项所述的TCR、权利要求5‑7中任一项所述

的多肽、权利要求8‑10中任一项所述的蛋白、权利要求11所述的核酸、权利要求12所述的重

组表达载体、权利要求13或14所述的宿主细胞、或权利要求15所述的细胞群，以及药学上可

接受的载体。

17.权利要求1‑4中任一项所述的TCR、权利要求5‑7中任一项所述的多肽、权利要求8‑

10中任一项所述的蛋白、权利要求11所述的核酸、权利要求12所述的重组表达载体、权利要

求13或14所述的宿主细胞、权利要求15所述的细胞群、或权利要求16所述的药物组合物在

制备用于检测、治疗或预防哺乳动物的癌症的药物中的用途，其中所述癌症表达

VVVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:33)或VVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:35)的氨基酸序列。

18.如权利要求17所述的用途，其中所述癌症是胰癌、结直肠癌、肺癌、子宫内膜癌、卵

巢癌或前列腺癌。
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抗突变的KRAS的T细胞受体

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本专利申请要求于2014年11月26日提交的美国临时专利申请第62/084,654号以

及于2015年6月5日提交的美国临时专利申请第62/171,321号的权益，其各自通过引用整体

并入本文。

[0003] 关于联邦政府资助研究与开发的声明

[0004] 本发明是由美国国立卫生研究院国家癌症研究所在政府支持下完成的，项目编号

为Z01BC011337‑04。政府拥有本发明的某些权利。

[0005] 通过引用并入电子提交的材料

[0006] 通过引用整体并入本文的是，随本文同时提交的并且如下确定的计算机可读的核

苷酸/氨基酸序列表：名称为“722261_ST25.txt”，日期为2015年11月20日的一份231,164字

节的ASCII(文本)文件。

[0007] 发明背景

[0008] 一些癌症可能具有非常有限的治疗选择，特别是当癌症转移且不可切除时。尽管

在例如手术、化学疗法和放射疗法的治疗方面取得进展，但许多癌症，例如胰癌、结直肠癌、

肺癌、子宫内膜癌、卵巢癌和前列腺癌的预后可能较差。因此，对癌症的其他治疗需求尚未

满足。

[0009] 发明概述

[0010] 本发明的实施方案提供了对突变的表位具有抗原特异性的分离的或纯化的T细胞

受体(TCR)，所述突变的表位(a)包含VVVGADGVGK(SEQ  ID  NO:2)，或者(b)由VVVGAVGVGK

(SEQ  ID  NO:33)或VVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:35)组成。

[0011] 本发明还提供了相关的多肽和蛋白，以及相关的核酸、重组表达载体、宿主细胞、

细胞群和与本发明的TCR有关的药物组合物。

[0012] 本发明还提供了检测哺乳动物中癌症的存在的方法和治疗或预防哺乳动物中的

癌症的方法。

[0013] 发明详述

[0014] Kirsten大鼠肉瘤病毒致癌基因同源物(KRAS)也称为GTP酶KRas，V‑Ki‑Ras2 

Kirsten大鼠肉瘤病毒致癌基因或KRAS2，是小GTP酶超家族的成员。KRAS有两种转录本变

体：KRAS变体A和KRAS变体B。除非另有说明，下文提及“KRAS”(突变的或未突变的)是指变体

A和变体B。不受特定理论或机制的束缚，据认为当突变时，KRAS可能参与多种人类癌症的肿

瘤发生早期的信号转导。单个氨基酸置换可能激活该突变。当激活时，突变的KRAS与鸟苷‑

5'‑三磷酸(GTP)结合，并将GTP转变为鸟苷5′‑二磷酸(GDP)。突变的KRAS蛋白产物可被组成

型激活。突变的KRAS蛋白可在众多人类癌症的任何一种中表达，例如，胰癌(pancreatic 

cancer)(例如，胰腺癌(pancreatic  carcinoma))、结直肠癌、肺癌(例如，肺腺癌)、子宫内

膜癌、卵巢癌(例如，上皮性卵巢癌)和前列腺癌。

[0015] 本发明的实施方案提供了分离的或纯化的TCR，其对突变的人KRAS(下文称“突变

的KRAS”)具有抗原特异性。除非另有说明，下文提及“TCR”也指TCR的功能部分和功能变体。
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本发明的TCR可对任何突变的KRAS蛋白、多肽或肽具有抗原特异性。在本发明的实施方案

中，所述TCR对突变的KRAS蛋白具有抗原特异性，所述突变的KRAS蛋白包含SEQ  ID  NO:1、

32、122或123的氨基酸序列或由SEQ  ID  NO:1、32、122或123的氨基酸序列组成。SEQ  ID  NO:

1和32各自的突变的KRAS变体A蛋白氨基酸序列大体对应于SEQ  ID  NO:29的未突变的、野生

型(WT)KRAS蛋白变体A氨基酸序列的第1‑189位，不同之处在于：在SEQ  ID  NO:1和32中，第

12位的甘氨酸分别由天冬氨酸或缬氨酸置换。SEQ  ID  NO:122和123各自的突变的KRAS变体

B蛋白氨基酸序列大体对应于SEQ  ID  NO:121的未突变的、WT  KRAS蛋白变体B氨基酸序列的

第1‑188位，不同之处在于：在SEQ  ID  NO:122和123中，第12位的甘氨酸分别由天冬氨酸或

缬氨酸置换。在本发明的优选实施方案中，所述TCR对突变的KRAS7‑16肽具有抗原特异性，所

述突变的KRAS7‑16肽包含VVVGADGVGK(SEQ  ID  NO:2)或VVVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:33)的氨基

酸序列或由VVVGADGVGK(SEQ  ID  NO:2)、或VVVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:33)的氨基酸序列组成。

SEQ  ID  NO:2和33的突变的KRAS肽氨基酸序列大体对应于SEQ  ID  NO:30的未突变的、WT 

KRAS7‑16肽氨基酸序列的第1‑10位，不同之处在于：在SEQ  ID  NO:2和33中，第6位的甘氨酸

分别由天冬氨酸或缬氨酸置换。在本发明的实施方案中，所述TCR对突变的KRAS8‑16肽具有

抗原特异性，所述突变的KRAS8‑16肽包含VVGADGVGK(SEQ  ID  NO:34)或VVGAVGVGK(SEQ  ID 

NO:35)的氨基酸序列或由VVGADGVGK(SEQ  ID  NO:34)或VVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:35)的氨基

酸序列组成。SEQ  ID  NO:34和35的突变的KRAS肽氨基酸序列大体对应于SEQ  ID  NO:31的未

突变的、WT  KRAS8‑16肽氨基酸序列的第1‑9位，不同之处在于：在SEQ  ID  NO:34和35中，第5

位的甘氨酸分别由天冬氨酸或缬氨酸置换。在优选的实施方案中，所述TCR对突变的KRAS表

位具有抗原特异性，所述突变的KRAS表位(a)包含VVVGADGVGK(SEQ  ID  NO:2)，或者(b)由

VVVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:33)或VVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:35)组成。在特别优选的实施方案中，

所述TCR对突变的KRAS表位具有抗原特异性，所述突变的KRAS表位包含VVVGADGVGK(SEQ  ID 

NO:2)。在另一个优选实施方案中，所述TCR对突变的KRAS表位具有抗原特异性，所述突变的

KRAS表位由VVVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:33)或VVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:35)组成。突变的KRAS氨

基酸序列VVVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:33)和VVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:35)在本文也称为“KRAS 

G12V”。突变的KRAS氨基酸序列VVVGADGVGK(SEQ  ID  NO:2)和VVGADGVGK(SEQ  ID  NO:34)在

本文也称为“KRAS  G12D”。

[0016] 本文所述的突变的KRAS表位氨基酸序列也存在于人癌症的两个其他突变的致癌

基因，即神经母细胞RAS病毒(V‑Ras)致癌基因同源物(NRAS)和Harvey大鼠肉瘤病毒致癌基

因同源物(HRAS)中。突变的人NRAS和突变的人HRAS的氨基酸序列含有本文所述的突变的人

KRAS表位序列。因此，在本发明的实施方案中，本发明的TCR还对突变的人NRAS和HRAS具有

抗原特异性。突变的人KRAS、突变的人NRAS和突变的人HRAS在本文总称为“突变的靶标”。

[0017] 在本发明的实施方案中，本发明的TCR能够以主要组织相容性复合体(MHC)I类‑依

赖性的方式识别突变的靶标如突变的KRAS。如本文所用，“MHC  I类‑依赖性的方式”是指所

述TCR在结合MHC  I类分子背景下的突变的靶标如突变的KRAS时引发免疫应答。所述MHC  I

类分子可以为本领域已知的任何MHC  I类分子，例如HLA‑A分子。在本发明的优选实施方案

中，所述TCR对在HLA‑A11分子的背景下所呈递的突变的表位具有抗原特异性。

[0018] 本发明的TCR提供许多优势，包括当由用于过继性细胞转移的细胞表达时。突变的

KRAS、突变的NRAS和突变的HRAS由癌细胞表达而不由正常的非癌性细胞表达。不受特定理
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论或机制的束缚，认为本发明的TCR有利地靶向破坏癌细胞，同时最小化或消除对正常的非

癌性细胞的破坏，从而例如通过最小化或消除来降低毒性。而且，本发明的TCR可有利地成

功治疗或预防突变的KRAS‑阳性癌症、突变的NRAS‑阳性癌症和突变的HRAS‑阳性癌症(其不

响应于诸如化疗、手术或放射的其他类型的治疗)中的一种或多种。此外，本发明的TCR可提

供对突变的KRAS、突变的NRAS和突变的HRAS中的一种或多种的高度亲合的识别，其可提供

识别未经处理的肿瘤细胞(例如，没有用干扰素(IFN)‑γ处理、用编码突变的KRAS和HLA‑

A11之一或的载体转染、用突变的KRAS7‑16或KRAS8‑16肽脉冲或以上的组合的肿瘤细胞)的能

力。

[0019] 如本文所用，短语“抗原特异性”是指TCR能以高亲合力特异性结合并免疫识别突

变的靶标如突变的KRAS。例如，当与以下细胞共培养时，如果表达TCR的T细胞分泌至少约

200pg/mL或更多(例如，200pg/mL或更多，300pg/mL或更多，400pg/mL或更多，500pg/mL或更

多，600pg/mL或更多，700pg/mL或更多，1000pg/mL或更多，5,000pg/mL或更多，7,000pg/mL

或更多，10,000pg/mL或更多，20,000pg/mL或更多，或由上述数值中任意两个所限定的范

围)的IFN‑γ，则该TCR可被认为对突变的靶标具有“抗原特异性”：(a)用低浓度的突变的靶

肽(例如，约0.05ng/mL至约5ng/mL、0.05ng/mL、0.1ng/mL、0.5ng/mL、1ng/mL、5ng/mL，或由

上述数值中任意两个所限定的范围)脉冲的抗原阴性的HLA‑A11+靶细胞，或者(b)已向其中

引入编码突变的靶标的核苷酸序列的抗原阴性的HLA‑A11+靶细胞，从而使靶细胞表达突变

的靶标。当与用较高浓度的突变的靶肽脉冲的抗原阴性的HLA‑A11+靶细胞共培养时，表达

本发明的TCR的细胞也可分泌IFN‑γ。

[0020] 可选地或此外，当与以下细胞共培养时，如果相比阴性对照所表达的IFN‑γ的量，

表达TCR的T细胞分泌至少两倍的IFN‑γ，则该TCR可被认为对突变的靶标具有“抗原特异

性”：(a)用低浓度的突变的靶肽脉冲的抗原阴性的HLA‑A11+靶细胞，或者(b)已向其中引入

编码突变的靶标的核苷酸序列的抗原阴性的HLA‑A11+靶细胞，从而使靶细胞表达突变的靶

标。阴性对照可为例如，(i)与以下细胞共培养的表达所述TCR的T细胞：(a)用相同浓度的不

相关肽(例如，具有与突变的靶肽不同的序列的某个其他肽)脉冲的抗原阴性的HLA‑A11+靶

细胞，或(b)已向其中引入编码不相关肽的核苷酸序列的抗原阴性的HLA‑A11+靶细胞，从而

使所述靶细胞表达该不相关肽；或者(ii)与以下细胞共培养的未转导的T细胞(例如源自

PBMC，其不表达所述TCR)：(a)用相同浓度的突变的靶肽脉冲的抗原阴性的HLA‑A11+靶细

胞，或(b)已向其中引入编码突变的靶标的核苷酸序列的抗原阴性的HLA‑A11+靶细胞，从而

使靶细胞表达所述突变的靶标。可通过本领域熟知的方法例如，酶联免疫吸附测定(ELISA)

来测量IFN‑γ的分泌。

[0021] 可选地或此外，当与以下细胞共培养时，如果相比分泌IFN‑γ的阴性对照T细胞的

数量，至少两倍数量的表达TCR的T细胞分泌IFN‑γ，则所述TCR可被认为对突变的靶标具有

“抗原特异性”：(a)用低浓度的突变的靶肽脉冲的抗原阴性的HLA‑A11+靶细胞，或者(b)已

向其中引入编码突变的靶标的核苷酸序列的抗原阴性的HLA‑A11+靶细胞，从而使靶细胞表

达突变的靶标。肽和阴性对照的浓度可以如针对本发明其他方面所描述的。可通过本领域

熟知的方法例如ELISPO来测量分泌IFN‑γ的细胞数量。

[0022] 本发明提供了包含两种多肽(即多肽链)的TCR，所述多肽为如TCR的α链、TCR的β

链、TCR的γ链、TCR的δ链或其组合。本发明TCR的多肽可包含任何氨基酸序列，条件是所述
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TCR对突变的靶标如突变的KRAS具有抗原特异性。

[0023] 在本发明的实施方案中，所述TCR包含两条多肽链，其各自包含可变区，所述可变

区包含TCR的互补决定区(CDR)1、CDR2和CDR3。在本发明的实施方案中，所述TCR包含：(a)第

一多肽链，其包含：包含SEQ  ID  NO:3的氨基酸序列的CDR1(抗‑KRAS  G12D  TCR的α链的

CDR1)，包含SEQ  ID  NO:4的氨基酸序列的CDR2(抗‑KRAS  G12D  TCR的α链的CDR2)，和包含

SEQ  ID  NO:5的氨基酸序列的CDR3(抗‑KRAS  G12D  TCR的α链的CDR3)；以及第二多肽链，其

包含：包含SEQ  ID  NO:6的氨基酸序列的CDR1(抗‑KRAS  G12D  TCR的β链的CDR1)，包含SEQ 

ID  NO:7的氨基酸序列的CDR2(抗‑KRAS  G12D  TCR的β链的CDR2)，和包含SEQ  ID  NO:8的氨

基酸序列的CDR3(抗‑KRAS  G12D  TCR的β链的CDR3)；(b)第一多肽链，其包含：包含SEQ  ID 

NO:125的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12V  TCRα链CDR1，包含SEQ  ID  NO:126的氨基酸序列的

抗‑KRAS  G12V  TCRα链CDR2，和包含SEQ  ID  NO:127的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12V  TCRα链

CDR3；以及第二多肽链，其包含：包含SEQ  ID  NO:128的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12V  TCRβ链

CDR1，包含SEQ  ID  NO:129的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12V  TCRβ链CDR2，和包含SEQ  ID  NO:

130的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12V  TCRβ链CDR3；(c)第一多肽链，其包含：包含SEQ  ID  NO:

137的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12V  TCRα链CDR1，包含SEQ  ID  NO:138的氨基酸序列的抗‑

KRAS  G12V  TCRα链CDR2，和包含SEQ  ID  NO:139的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12V  TCRα链

CDR3；以及第二多肽链，其包含：包含SEQ  ID  NO:140的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12V  TCRβ链

CDR1，包含SEQ  ID  NO:141的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12V  TCRβ链CDR2，和包含SEQ  ID  NO:

142的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12V  TCRβ链CDR3；或者(d)第一多肽链，其包含：包含SEQ  ID 

NO:149的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12D  TCRα链CDR1，包含SEQ  ID  NO:150的氨基酸序列的

抗‑KRAS  G12D  TCRα链CDR2，和包含SEQ  ID  NO:151的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12D  TCRα链

CDR3；以及第二多肽链，其包含：包含SEQ  ID  NO:152的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12D  TCRβ链

CDR1，包含SEQ  ID  NO:153的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12D  TCRβ链CDR2，和包含SEQ  ID  NO:

154的氨基酸序列的抗‑KRAS  G12D  TCRβ链CDR3。在这方面，本发明的TCR可包含选自SEQ  ID 

NO:3‑8；125‑130；137‑142；和149‑154的氨基酸序列的任意一个或多个。优选地，所述TCR包

含以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:3‑5；SEQ  ID  NO:6‑8；SEQ  ID  NO:125‑127；SEQ  ID  NO:

128‑130；SEQ  ID  NO:137‑139；SEQ  ID  NO:140‑142；SEQ  ID  NO:149‑151；或SEQ  ID  NO:

152‑154。在特别优选的实施方案中，所述TCR包含以下的氨基酸序列：(a)SEQ  ID  NO:3‑8的

全部；(b)SEQ  ID  NO:125‑130的全部；(c)SEQ  ID  NO:137‑142的全部；(d)SEQ  ID  NO:149‑

154的全部。

[0024] 在本发明的实施方案中，所述TCR包含含有上述CDRs的TCR的可变区的氨基酸序

列。在这方面，所述TCR可包含以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:9(抗‑KRAS  G12D  TCRα链的可

变区)；SEQ  ID  NO:10(抗‑KRAS  G12D  TCRβ链的可变区)；SEQ  ID  NO:9和10；SEQ  ID  NO:131

(抗‑KRAS  G12V  TCRα链的可变区)；SEQ  ID  NO:132(抗‑KRAS  G12V  TCRβ链的可变区)；SEQ 

ID  NO:131和132；SEQ  ID  NO:143(抗‑KRAS  G12V  TCRα链的可变区)；SEQ  ID  NO:144(抗‑

KRAS  G12V  TCRβ链的可变区)；SEQ  ID  NO:143和144；SEQ  ID  NO:155(抗‑KRAS  G12D  TCRα

链的可变区)；SEQ  ID  NO:156(抗‑KRAS  G12D  TCRβ链的可变区)；或SEQ  ID  NO:155和156。

优选地，本发明的TCR包含以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:9和10；SEQ  ID  NO:131和132；SEQ 

ID  NO:143和144；或SEQ  ID  NO:155和156。
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[0025] 在本发明的实施方案中，所述TCR还包含TCR的恒定区的氨基酸序列。在这方面，所

述TCR可包含以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:13(抗‑KRAS  G12D  TCRα链的恒定区)，SEQ  ID 

NO:14(抗‑KRAS  G12D  TCRβ链的恒定区)，SEQ  ID  NO:13和14；SEQ  ID  NO:135(抗‑KRAS 

G12V  TCRα链的恒定区)，SEQ  ID  NO:136(抗‑KRAS  G12V  TCRβ链的恒定区)，SEQ  ID  NO:135

和136；SEQ  ID  NO:147(抗‑KRAS  G12V  TCRα链的恒定区)，SEQ  ID  NO:148(抗‑KRAS  G12V 

TCRβ链的恒定区)，SEQ  ID  NO:147和148；SEQ  ID  NO:159(抗‑KRAS  G12D  TCRα链的恒定

区)，SEQ  ID  NO:160(抗‑KRAS  G12D  TCRβ链的恒定区)，或SEQ  ID  NO:159和160。优选地，本

发明的TCR包含以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:13和14；SEQ  ID  NO:135和136；SEQ  ID  NO:

147和148；SEQ  ID  NO:159和160。

[0026] 在本发明的实施方案中，本发明的TCR可包含可变区和恒定区的组合。在这方面，

所述TCR可包含：(a)包含SEQ  ID  NO:9(α链的可变区)和SEQ  ID  NO:13(α链的恒定区)的氨

基酸序列的α链；包含SEQ  ID  NO:10(β链的可变区)和SEQ  ID  NO:14(β链的恒定区)的氨基

酸序列的β链；或SEQ  ID  NO:9、10、13和14的全部的氨基酸序列；(b)包含SEQ  ID  NO:131(α

链的可变区)和SEQ  ID  NO:135(α链的恒定区)的氨基酸序列的α链；包含SEQ  ID  NO:132(β

链的可变区)和SEQ  ID  NO:136(β链的恒定区)的氨基酸序列的β链；或SEQ  ID  NO:131、132、

135和136的全部的氨基酸序列；(c)包含SEQ  ID  NO:143(α链的可变区)和SEQ  ID  NO:147(α

链的恒定区)的氨基酸序列的α链；包含SEQ  ID  NO:144(β链的可变区)和SEQ  ID  NO:148(β

链的恒定区)的氨基酸序列的β链；或SEQ  ID  NO:143、144、147和148的全部的氨基酸序列；

或(d)包含SEQ  ID  NO:155(α链的可变区)和SEQ  ID  NO:159(α链的恒定区)的氨基酸序列的

α链；包含SEQ  ID  NO:156(β链的可变区)和SEQ  ID  NO:160(β链的恒定区)的氨基酸序列的β

链；或SEQ  ID  NO:155、156、159和160的全部的氨基酸序列。优选地，本发明的TCR包含以下

的氨基酸序列：(a)SEQ  ID  NO:9、10、13和14的全部；(b)SEQ  ID  NO:131、132、135和136的全

部；(c)SEQ  ID  NO:143、144、147和148的全部；或(d)SEQ  ID  NO:155、156、159和160的全部。

[0027] 在本发明的实施方案中，本发明的TCR可包含本文所述的任何CDR区和恒定区的组

合。在这方面，所述TCR可包含：(a)包含SEQ  ID  NO:3‑5和13的全部的氨基酸序列的α链；包

含SEQ  ID  NO:6‑8和14的全部的氨基酸序列的β链；或SEQ  ID  NO:3‑8和13‑14的全部的氨基

酸序列；(b)包含SEQ  ID  NO:125‑127和135的全部的氨基酸序列的α链；包含SEQ  ID  NO:

128‑130和136的全部的氨基酸序列的β链；或SEQ  ID  NO:125‑130和135‑136的全部的氨基

酸序列；(c)包含SEQ  ID  NO:137‑139和147的全部的氨基酸序列的α链；包含SEQ  ID  NO:

140‑142和148的全部的氨基酸序列的β链；或SEQ  ID  NO:137‑142和147‑148的全部的氨基

酸序列；或者(d)包含SEQ  ID  NO:149‑151和159的全部的氨基酸序列的α链；包含SEQ  ID 

NO:152‑154和160的全部的氨基酸序列的β链；或SEQ  ID  NO:149‑154和159‑160的全部的氨

基酸序列。

[0028] 在本发明的实施方案中，本发明的TCR可包含TCR的α链和TCR的β链。本发明的TCR

的α链和β链各自可独立地包含任何氨基酸序列。在这方面，本发明的TCR的α链可包含以下

的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:11(抗‑KRAS  G12D  TCRα链)、SEQ  ID  NO:133(抗‑KRAS  G12V  TCR

α链)、SEQ  ID  NO:145(抗‑KRAS  G12V  TCRα链)、或SEQ  ID  NO:157(抗‑KRAS  G12D  TCRα链)。

这种类型的α链可与TCR的任何β链配对。在这方面，本发明的TCR的β链可包含以下的氨基酸

序列：SEQ  ID  NO:12(抗‑KRAS  G12D  TCRβ链)、SEQ  ID  NO:134(抗‑KRAS  G12V  TCRβ链)、SEQ 
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ID  NO:146(抗‑KRAS  G12V  TCRβ链)、或SEQ  ID  NO:158(抗‑KRAS  G12D  TCRβ链)。本发明的

TCR因此可包含以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:11、SEQ  ID  NO:12、SEQ  ID  NO:133、SEQ  ID 

NO:134、SEQ  ID  NO:145、SEQ  ID  NO:146、SEQ  ID  NO:157、SEQ  ID  NO:158、SEQ  ID  NO:11和

12、SEQ  ID  NO:133和134、SEQ  ID  NO:145和146、或SEQ  ID  NO:157和158。优选地，本发明的

TCR包含以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:11和12、SEQ  ID  NO:133和134、SEQ  ID  NO:145和

146、或SEQ  ID  NO:157和158。

[0029] 在本发明的实施方案中，在(i)存在CD4且不存在CD8，或(ii)存在CD8且不存在CD4

的条件下，本发明的TCR识别突变的靶标如突变的KRAS。在优选的实施方案中，在(i)存在

CD4且不存在CD8，或(ii)存在CD8且不存在CD4的条件下，包含(i)SEQ  ID  NO:125‑130；(ii)

SEQ  ID  NO:131‑132；或(iii)SEQ  ID  NO:133和134的氨基酸序列的TCR识别突变的靶标如

突变的KRAS。因此，当由CD4+或CD8+细胞表达时，这些本发明的TCR可有利地识别突变的靶

标如突变的KRAS。

[0030] 在本发明的实施方案中，所述TCR是鼠TCR。如本文所用，术语“鼠”在提及本文所述

的TCR或TCR的任意组分(例如，互补决定区(CDR)、可变区、恒定区、α链和/或β链)时，是指来

自小鼠的TCR(或其组分)，即来自小鼠T细胞或曾经由小鼠T细胞表达的TCR(或其组分)。在

本发明的实施方案中，包含以下序列的TCR是鼠TCR：(i)SEQ  ID  NO:3‑8的全部；(ii)SEQ  ID 

NO:9和10；(iii)SEQ  ID  NO:11和12；(iv)SEQ  ID  NO:3‑8和13‑14的全部；(v)所有的SEQ  ID 

NO:9、10、13和14的全部；(vi)SEQ  ID  NO:125‑130的全部；(vii)SEQ  ID  NO:131和132；

(viii)SEQ  ID  NO:133和134；(ix)SEQ  ID  NO:125‑130和135‑136的全部；(x)SEQ  ID  NO:

131、132、135和136的全部；(xi)SEQ  ID  NO:137‑142的全部；(xii)SEQ  ID  NO:143和144；

(xiii)SEQ  ID  NO:145和146；(xiv)SEQ  ID  NO:137‑142和147‑148的全部；(xv)SEQ  ID  NO:

143、144、147和148的全部；(xvi)SEQ  ID  NO:149‑154的全部；(xvii)SEQ  ID  NO:155和156；

(xviii)SEQ  ID  NO:157和158；(xix)SEQ  ID  NO:149‑154和159‑160的全部；或(xx)SEQ  ID 

NO:155、156、159和160的全部。

[0031] 本发明的范围包括本文所述的本发明TCR的功能变体。如本文所用，术语“功能变

体”是指与母体TCR、多肽或蛋白具有大量或显著序列一致性或相似性的TCR、多肽或蛋白，

所述功能变体保留了该变体所来源的TCR、多肽或蛋白的生物功能。功能变体涵盖例如，本

文所述的TCR、多肽或蛋白(母体TCR、多肽或蛋白)的那些变体，所述变体保留了以与母体

TCR、多肽或蛋白类似的程度、相同的程度或比母体TCR、多肽或蛋白更高的程度特异性结合

突变的靶标如突变的KRAS的能力，所述母体TCR对所述突变的靶标如突变的KRAS具有抗原

特异性或者所述母体多肽或蛋白能特异性结合所述突变的靶标如突变的KRAS。相对于母体

TCR、多肽或蛋白，所述功能变体可与母体TCR、多肽或蛋白的氨基酸序列例如具有至少约

30％、50％、75％、80％、90％、95％、96％、97％、98％、99％或更多的一致性。

[0032] 所述功能变体可例如包含具有至少一个保守氨基酸置换的母体TCR、多肽或蛋白

的氨基酸序列。保守氨基酸置换为本领域熟知，且包括这样的氨基酸置换，其中具有某种物

理和/或化学特性的一个氨基酸被替换为具有相同物理或化学特性的另一个氨基酸。例如，

所述保守氨基酸置换可为酸性氨基酸置换另一酸性氨基酸(例如，Asp或Glu)，具有非极性

侧链的氨基酸置换具有非极性侧链的另一氨基酸(例如，Ala、Gly、Val、Ile、Leu、Met、Phe、

Pro、Trp、Val等)，碱性氨基酸置换另一碱性氨基酸(Lys、Arg等)，具有极性侧链的氨基酸置
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换具有极性侧链的另一氨基酸(Asn、Cys、Gln、Ser、Thr、Tyr等)等。

[0033] 可选地或此外，所述功能变体可包含具有至少一个非保守氨基酸置换的母体TCR、

多肽或蛋白的氨基酸序列。在此情况下，优选所述非保守氨基酸置换不干扰或抑制所述功

能变体的生物活性。优选地，所述非保守氨基酸置换增强所述功能变体的生物活性，使得相

比母体TCR、多肽或蛋白，所述功能变体的生物活性增加。在本发明的实施方案中，所述功能

变体是置换的TCR、多肽或蛋白，其包含：(i)分别置换的CDR3α、α链的可变区，或SEQ  ID  NO:

46‑56和207、70‑80和208、以及94‑104和209中任一个的全长α链氨基酸序列；(ii)分别置换

的CDR3β、β链的可变区、或SEQ  ID  NO:57‑69、81‑93和105‑117中任一个的全长β链氨基酸序

列；或(iii)(i)的氨基酸序列中的任一个与(ii)的氨基酸序列中的任一个组合的一对。

[0034] 例如，在本发明的实施方案中，置换的TCR、多肽或蛋白可包含以下的一个或两个：

(a)SEQ  ID  NO:46‑56和207(表I)中的任一个的置换的CDR3α氨基酸序列，和(b)SEQ  ID  NO:

57‑69(表II)中的任一个的置换的CDR3β氨基酸序列。本发明的实施方案提供了TCR、多肽或

蛋白，其具有本文针对本发明其他方面所描述的天然的、未置换的CDR1α、CDR2α、CDR1β、

CDR2β和CDR3β氨基酸序列中的任一个或多个，并组合有SEQ  ID  NO:46‑56和207的置换的

CDR3α氨基酸序列中的任一个。在这方面，本发明的实施方案提供了置换的TCR，其包含SEQ 

ID  NO:149‑150、207和152‑154的全部的氨基酸序列。本发明的另一实施方案提供了TCR、多

肽或蛋白，其具有本文针对本发明其他方面所描述的天然的、未置换的CDR1α、CDR2α、CDR3

α、CDR1β和CDR2β氨基酸序列中的任一个或多个，并组合有SEQ  ID  NO:57‑69的置换的CDR3β

氨基酸序列中的任一个。

[0035] 表I
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[0036]
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[0037]

[0038] 表II

[0039]
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[0040]

[0041] 在本发明的实施方案中，SEQ  ID  NO:46‑56的各个置换的CDR3α氨基酸序列不包含

SEQ  ID  NO:5的天然的、未置换的CDR3α氨基酸序列。在本发明的实施方案中，SEQ  ID  NO:

207的置换的CDR3α氨基酸序列不包含SEQ  ID  NO:151的天然的、未置换的CDR3α氨基酸序

列。类似地，在本发明的实施方案中，SEQ  ID  NO:57‑69的各个置换的CDR3β氨基酸序列不包

含SEQ  ID  NO:8的天然的、未置换的CDR3β氨基酸序列。

[0042] 本发明的实施方案提供了置换的TCR、多肽或蛋白，其包含以下的一个或两个：(i)
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包含SEQ  ID  NO:70‑80和208(表III)中的任一个的氨基酸序列的置换的α链可变区，和(ii)

包含SEQ  ID  NO:81‑93(表IV)中的任一个的氨基酸序列的置换的β链可变区。本发明的实施

方案提供了TCR、多肽或蛋白，其具有本文针对本发明其他方面所描述的天然的、未置换的β

链可变区中的任一个，并组合有SEQ  ID  NO:70‑80和208的置换的α链可变区氨基酸序列的

任一个。本发明的另一实施方案提供了TCR、多肽或蛋白，其具有本文针对本发明其他方面

所描述的天然的、未置换的α链可变区中的任一个，并组合有SEQ  ID  NO:81‑93的置换的β链

可变区氨基酸序列的任一个。

[0043] 表III

[0044]

说　明　书 11/50 页

14

CN 107223134 B

14



[0045]

[0046] 表IV

[0047]
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[0048]

[0049]
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[0050] 在本发明的实施方案中，SEQ  ID  NO:70‑80的各个置换的α链可变区氨基酸序列不

包含SEQ  ID  NO:9的天然的、未置换的α链可变区氨基酸序列。在本发明的实施方案中，SEQ 

ID  NO:208的置换的α链可变区氨基酸序列不包含SEQ  ID  NO:155的天然的、未置换的α链可

变区氨基酸序列。类似地，在本发明的实施方案中，SEQ  ID  NO:81‑93的各个置换的β链可变

区氨基酸序列不包含SEQ  ID  NO:10的天然的、未置换的β链可变区氨基酸序列。

[0051] 本发明的实施方案提供了置换的TCR、多肽或蛋白，其包含以下的一个或两个：(i)

包含SEQ  ID  NO:94‑104和209(表V)中的任一个的氨基酸序列的置换的全长α链，和(ii)包

含SEQ  ID  NO:105‑117(表VI)中的任一个的氨基酸序列的置换的全长β链。本发明的实施方

案提供了TCR、多肽或蛋白，其具有本文针对本发明其他方面所描述的天然的、未置换的全

长β链序列中的任一个，并组合有94‑104和209的置换的全长α链氨基酸序列中的任一个。本

发明的另一实施方案提供了TCR、多肽或蛋白，其具有本文针对本发明其他方面所描述的天

然的、未置换的全长α链中的任一个，并组合有105‑117的置换的全长β链序列中的任一个。

[0052] 表V

[0053]
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[0054]

[0055] 表VI

[0056]
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[0057]
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[0058]

[0059] 在本发明的实施方案中，SEQ  ID  NO:94‑104的各个置换的全长α链氨基酸序列不

包含SEQ  ID  NO:11的天然的、未置换的全长α链氨基酸序列。在本发明的实施方案中，SEQ 

ID  NO:209的置换的全长α链氨基酸序列不包含SEQ  ID  NO:157的天然的、未置换的全长α链

氨基酸序列。类似地，在本发明的实施方案中，SEQ  ID  NO:105‑117的各个置换的全长β链氨

基酸序列不包含SEQ  ID  NO:12的天然的、未置换的全长β链氨基酸序列。

[0060] 所述TCR、多肽或蛋白可基本上由本文所述的指定的一个或多个氨基酸序列组成，

使得所述TCR、多肽或蛋白的其他组分如其他氨基酸，不会实质上改变所述TCR、多肽或蛋白

的生物活性。在这方面，本发明的TCR、多肽或蛋白可以例如基本上由于以下的氨基酸序列

组成：SEQ  ID  NO:11、SEQ  ID  NO:12、SEQ  ID  NO:133、SEQ  ID  NO:134、SEQ  ID  NO:145、SEQ 

ID  NO:146、SEQ  ID  NO:157、SEQ  ID  NO:158、SEQ  ID  NO:209、SEQ  ID  NO:11和12、SEQ  ID 

NO:133和134、SEQ  ID  NO:145和146、SEQ  ID  NO:157和158、或SEQ  ID  NO:158和209。同样，

例如本发明的TCR、多肽或蛋白可以基本上由于以下的氨基酸序列组成：SEQ  ID  NO:9、SEQ 

ID  NO:10、SEQ  ID  NO:131、SEQ  ID  NO:132、SEQ  ID  NO:143、SEQ  ID  NO:144、SEQ  ID  NO:

155、SEQ  ID  NO:156、SEQ  ID  NO:208、SEQ  ID  NO:9和10、SEQ  ID  NO:131和132、SEQ  ID  NO:

143和144、SEQ  ID  NO:155和156、或SEQ  ID  NO:156和208。而且，本发明的TCR、多肽或蛋白

可以基本上由于以下的氨基酸序列组成：(a)SEQ  ID  NO:3(α链的CDR1)、SEQ  ID  NO:4(α链

的CDR2)、SEQ  ID  NO:5(α链的CDR3)、SEQ  ID  NO:6(β链的CDR1)、SEQ  ID  NO:7(β链的CDR2)、

SEQ  ID  NO:8(β链的CDR3)、或其任意组合，例如SEQ  ID  NO:3‑5；6‑8；或3‑8；(b)SEQ  ID  NO:

125(α链的CDR1)、SEQ  ID  NO:126(α链的CDR2)、SEQ  ID  NO:127(α链的CDR3)、SEQ  ID  NO:

128(β链的CDR1)、SEQ  ID  NO:129(β链的CDR2)、SEQ  ID  NO:130(β链的CDR3)、或其任意组

合，例如SEQ  ID  NO:125‑127；128‑130；或125‑130；(c)SEQ  ID  NO:137(α链的CDR1)、SEQ  ID 

NO:138(α链的CDR2)、SEQ  ID  NO:139(α链的CDR3)、SEQ  ID  NO:140(β链的CDR1)、SEQ  ID 

NO:141(β链的CDR2)、SEQ  ID  NO:142(β链的CDR3)、或其任意组合，例如SEQ  ID  NO:137‑

139；140‑142；或137‑142；(d)SEQ  ID  NO:149(α链的CDR1)、SEQ  ID  NO:150(α链的CDR2)、

SEQ  ID  NO:151(α链的CDR3)、SEQ  ID  NO:152(β链的CDR1)、SEQ  ID  NO:153(β链的CDR2)、

SEQ  ID  NO:154(β链的CDR3)、或其任意组合，例如SEQ  ID  NO:149‑151；152‑154；或149‑

154；或(e)SEQ  ID  NO:149(α链的CDR1)、SEQ  ID  NO:150(α链的CDR2)、SEQ  ID  NO:207(置换
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的α链的CDR3)、SEQ  ID  NO:152(β链的CDR1)、SEQ  ID  NO:153(β链的CDR2)、SEQ  ID  NO:154

(β链的CDR3)、或其任意组合，例如SEQ  ID  NO:149‑150和207；152‑154；或149‑150、207和

152‑154。

[0061] 本发明还提供了包含任何本文所述的TCR的功能部分的多肽。如本文所用，术语

“多肽”包括寡肽并且是指由一个或多肽键连接的氨基酸的单链。

[0062] 对于本发明的多肽，所述功能部分可为包含其作为部分的TCR的连续氨基酸的任

何部分，条件是所述功能部分能特异性结合突变的靶标如突变的KRAS。术语“功能部分”当

提及TCR使用时是指本发明的TCR的任何部分或片段，所述部分或片段保留了所述部分或片

段所来源的TCR(母体TCR)的生物活性。功能部分涵盖，例如TCR的那些部分，所述部分保留

了以与母体TCR类似的程度、相同的程度或比母体TCR更高的程度特异性结合突变的靶标如

突变的KRAS(例如，以HLA‑A11‑依赖性方式)或检测、治疗或预防癌症的能力。相对于母体

TCR，所述功能部分可包含例如母体TCR的约10％、25％、30％、50％、68％、80％、90％、95％

或更多。

[0063] 所述功能部分可在该部分的氨基端或羧基端或两端包含另外的氨基酸，所述另外

的氨基酸不存在于母体TCR的氨基酸序列中。可取的是，所述另外的氨基酸不干扰所述功能

部分的生物功能，例如，特异性结合突变的靶标如突变的KRAS；和/或具有检测癌症，治疗或

预防癌症的能力等。更可取的是，与母体TCR或其功能变体的生物活性相比，所述另外的氨

基酸增强了生物活性。

[0064] 所述多肽可包含本发明的TCR的α和β链的任一个或两个的功能部分，如包含本发

明TCR的α链和/或β链可变区的CDR1、CDR2和CDR3中的一个或多个的功能部分。在本发明的

实施方案中，所述多肽可包含含有以下的氨基酸序列的功能部分：(a)SEQ  ID  NO:3(α链的

CDR1)、4(α链的CDR2)、5(α链的CDR3)、6(β链的CDR1)、7(β链的CDR2)、8(β链的CDR3)、或其组

合；(b)SEQ  ID  NO:125(α链的CDR1)、126(α链的CDR2)、127(α链的CDR3)、128(β链的CDR1)、

129(β链的CDR2)、130(β链的CDR3)、或其组合；(c)SEQ  ID  NO:137(α链的CDR1)、138(α链的

CDR2)、139(α链的CDR3)、140(β链的CDR1)、141(β链的CDR2)、142(β链的CDR3)、或其组合；

(d)SEQ  ID  NO:149(α链的CDR1)、150(α链的CDR2)、151(α链的CDR3)、152(β链的CDR1)、153

(β链的CDR2)、154(β链的CDR3)、或其组合；或(e)SEQ  ID  NO:149(α链的CDR1)、150(α链的

CDR2)、207(置换的α链的CDR3)、152(β链的CDR1)、153(β链的CDR2)、154(β链的CDR3)、或其

组合。优选地，本发明的多肽包含含有以下的氨基酸序列的功能部分：SEQ  ID  NO:3‑5；6‑8；

125‑127；128‑130；137‑139；140‑142；149‑151；152‑154；SEQ  ID  NO:3‑8的全部；SEQ  ID 

NO:125‑130的全部；SEQ  ID  NO:137‑142的全部；SEQ  ID  NO:149‑154的全部；或SEQ  ID  NO:

149‑150、207和152‑154的全部。更优选地，所述多肽包含含有以下的氨基酸序列的功能部

分：SEQ  ID  NO:3‑8的全部；SEQ  ID  NO:125‑130的全部；SEQ  ID  NO:137‑142的全部；SEQ  ID 

NO:149‑154的全部；或SEQ  ID  NO:149‑150、207和152‑154的全部。

[0065] 在本发明的实施方案中，本发明的多肽可包含例如本发明的TCR或其功能变体的

可变区，所述可变区包含以上所列的CDR区的组合。在这方面，所述多肽可包含以下的氨基

酸序列：SEQ  ID  NO:9(α链的可变区)、SEQ  ID  NO:10(β链的可变区)、SEQ  ID  NO:131(α链的

可变区)、SEQ  ID  NO:132(β链的可变区)、SEQ  ID  NO:143(α链的可变区)、SEQ  ID  NO:144(β

链的可变区)、SEQ  ID  NO:155(α链的可变区)、SEQ  ID  NO:156(β链的可变区)、SEQ  ID  NO:
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208(置换的α链的可变区)、SEQ  ID  NO:9和10、SEQ  ID  NO:131和132、SEQ  ID  NO:143和144、

SEQ  ID  NO:155和156、或SEQ  ID  NO:208和156。优选地，所述多肽包含以下的氨基酸序列：

SEQ  ID  NO:9和10、SEQ  ID  NO:131和132、SEQ  ID  NO:143和144、SEQ  ID  NO:155和156、或

SEQ  ID  NO:208和156。

[0066] 在本发明的实施方案中，本发明的多肽还可包含以上所列的本发明的TCR或其功

能变体的恒定区。在这方面，所述多肽可包含以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:13(α链的恒定

区)、SEQ  ID  NO:14(β链的恒定区)、SEQ  ID  NO:135(α链的恒定区)、SEQ  ID  NO:136(β链的

恒定区)、SEQ  ID  NO:147(α链的恒定区)、SEQ  ID  NO:148(β链的恒定区)、SEQ  ID  NO:159(α

链的恒定区)、SEQ  ID  NO:160(β链的恒定区)、SEQ  ID  NO:13和14、SEQ  ID  NO:135和136、

SEQ  ID  NO:147和148、或SEQ  ID  NO:159和160。优选地，所述多肽包含以下的氨基酸序列：

SEQ  ID  NO:13和14、SEQ  ID  NO:135和136、SEQ  ID  NO:147和148、或SEQ  ID  NO:159和160。

[0067] 在本发明的实施方案中，本发明的多肽可包含本发明的TCR或其功能变体的可变

区和恒定区的组合。在这方面，所述多肽可包含：(a)以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:9(α链

的可变区)和SEQ  ID  NO:13(α链的恒定区)、SEQ  ID  NO:10(β链的可变区)和SEQ  ID  NO:14

(β链的恒定区)、或SEQ  ID  NO:9、10、13和14的全部；(b)以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:131

(α链的可变区)和SEQ  ID  NO:135(α链的恒定区)、SEQ  ID  NO:132(β链的可变区)和SEQ  ID 

NO:136(β链的恒定区)、或SEQ  ID  NO:131、132、135和136的全部；(c)以下的氨基酸序列：

SEQ  ID  NO:143(α链的可变区)和SEQ  ID  NO:147(α链的恒定区)、SEQ  ID  NO:144(β链的可

变区)和SEQ  ID  NO:148(β链的恒定区)、或SEQ  ID  NO:143、144、147和148的全部；(d)以下

的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:155(α链的可变区)和SEQ  ID  NO:159(α链的恒定区)、SEQ  ID 

NO:156(β链的可变区)和SEQ  ID  NO:160(β链的恒定区)、或SEQ  ID  NO:155、156、159和160

的全部；或(e)以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:208(置换的α链的可变区)和SEQ  ID  NO:159

(α链的恒定区)、SEQ  ID  NO:156(β链的可变区)和SEQ  ID  NO:160(β链的恒定区)、或SEQ  ID 

NO:208、156、159和160的全部。优选地，所述多肽包含以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:9、10、

13和14的全部；SEQ  ID  NO:131、132、135和136的全部；SEQ  ID  NO:143、144、147和148的全

部；SEQ  ID  NO:155、156、159和160的全部；或SEQ  ID  NO:208、156、159和160的全部。

[0068] 在本发明的实施方案中，本发明的多肽可包含任何本文所述的CDR区和本发明的

TCR的恒定区的组合。在这方面，所述多肽可包含以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:3‑5和13的

全部，SEQ  ID  NO:6‑8和14的全部，SEQ  ID  NO:3‑8和13‑14的全部；SEQ  ID  NO:125‑127和

135的全部，SEQ  ID  NO:128‑130和136的全部，SEQ  ID  NO:125‑130和135‑136的全部，SEQ 

ID  NO:137‑139和147的全部，SEQ  ID  NO:140‑142和148的全部，SEQ  ID  NO:137‑142和147‑

148的全部，SEQ  ID  NO:149‑151和159的全部，SEQ  ID  NO:149‑150、207和159的全部，SEQ 

ID  NO:152‑154和160的全部，SEQ  ID  NO:149‑154和159‑160的全部，或SEQ  ID  NO:149‑

150、207、152‑154和159‑160的全部。优选地，所述多肽包含以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:

3‑8和13‑14的全部，SEQ  ID  NO:125‑130和135‑136的全部，SEQ  ID  NO:137‑142和147‑148

的全部，SEQ  ID  NO:149‑154和159‑160的全部，或SEQ  ID  NO:149‑150、207、152‑154和159‑

160的全部。

[0069] 在本发明的实施方案中，本发明的多肽可包含本文所述的TCR的α或β链全长。在这

方面，本发明的多肽可包含以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:11、SEQ  ID  NO:12、SEQ  ID  NO:
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133、SEQ  ID  NO:134、SEQ  ID  NO:145、SEQ  ID  NO:146、SEQ  ID  NO:157、SEQ  ID  NO:209、SEQ 

ID  NO:158、SEQ  ID  NO:11和12、SEQ  ID  NO:133和134、SEQ  ID  NO:145和146、SEQ  ID  NO:

157和158、或SEQ  ID  NO:209和158。优选地，所述多肽包含以下的氨基酸序列：SEQ  ID  NO:

11和12、SEQ  ID  NO:133和134、SEQ  ID  NO:145和146、SEQ  ID  NO:157和158、或SEQ  ID  NO:

209和158。

[0070] 本发明还提供了包含至少一条本文所述的多肽的蛋白。“蛋白”是指包含一条或多

条多肽链的分子。

[0071] 在实施方案中，本发明的蛋白可包含：包含SEQ  ID  NO:3‑5的氨基酸序列的第一多

肽链和包含SEQ  ID  NO:6‑8的氨基酸序列的第二多肽链；包含SEQ  ID  NO:125‑127的氨基酸

序列的第一多肽链和包含SEQ  ID  NO:128‑130的氨基酸序列的第二多肽链；包含SEQ  ID 

NO:137‑139的氨基酸序列的第一多肽链和包含SEQ  ID  NO:140‑142的氨基酸序列的第二多

肽链；包含SEQ  ID  NO:149‑151的氨基酸序列的第一多肽链和包含SEQ  ID  NO:152‑154的氨

基酸序列的第二多肽链；或包含SEQ  ID  NO:149‑150和207的氨基酸序列的第一多肽链和包

含SEQ  ID  NO:152‑154的氨基酸序列的第二多肽链。可选地或此外，本发明的蛋白可包含：

包含SEQ  ID  NO:9的氨基酸序列的第一多肽链和包含SEQ  ID  NO:10的氨基酸序列的第二多

肽链；包含SEQ  ID  NO:131的氨基酸序列的第一多肽链和包含SEQ  ID  NO:132的氨基酸序列

的第二多肽链；包含SEQ  ID  NO:143的氨基酸序列的第一多肽链和包含SEQ  ID  NO:144的氨

基酸序列的第二多肽链；包含SEQ  ID  NO:155的氨基酸序列的第一多肽链和包含SEQ  ID 

NO:156的氨基酸序列的第二多肽链；或包含SEQ  ID  NO:208的氨基酸序列的第一多肽链和

包含SEQ  ID  NO:156的氨基酸序列的第二多肽链。所述蛋白例如可包含：(a)包含SEQ  ID 

NO:9和13两者或SEQ  ID  NO:3‑5和13的全部的氨基酸序列的第一多肽链和包含SEQ  ID  NO:

10和14两者或SEQ  ID  NO:6‑8和14的全部的氨基酸序列的第二多肽链；(b)包含SEQ  ID  NO:

131和135两者或SEQ  ID  NO:125‑127和135的全部的氨基酸序列的第一多肽链和包含SEQ 

ID  NO:132和136两者或SEQ  ID  NO:128‑130和136的全部的氨基酸序列的第二多肽链；(c)

包含SEQ  ID  NO:143和147两者或SEQ  ID  NO:137‑139和147的全部的氨基酸序列的第一多

肽链和包含SEQ  ID  NO:144和148两者或SEQ  ID  NO:140‑142和148的全部的氨基酸序列的

第二多肽链；(d)包含SEQ  ID  NO:155和159两者或SEQ  ID  NO:149‑151和159的全部的氨基

酸序列的第一多肽链和包含SEQ  ID  NO:156和160两者或SEQ  ID  NO:152‑154和160的全部

的氨基酸序列的第二多肽链；或(e)包含SEQ  ID  NO:208和159两者或SEQ  ID  NO:149‑150、

207和159的全部的氨基酸序列的第一多肽链和包含SEQ  ID  NO:156和160两者或SEQ  ID 

NO:152‑154和160的全部的氨基酸序列的第二多肽链。可选地或此外，本发明的蛋白可包

含：(a)包含SEQ  ID  NO:11的氨基酸序列的第一多肽链和包含SEQ  ID  NO:12的氨基酸序列

的第二多肽链；(b)包含SEQ  ID  NO:133的氨基酸序列的第一多肽链和包含SEQ  ID  NO:134

的氨基酸序列的第二多肽链；(c)包含SEQ  ID  NO:145的氨基酸序列的第一多肽链和包含

SEQ  ID  NO:146的氨基酸序列的第二多肽链；(d)包含SEQ  ID  NO:157的氨基酸序列的第一

多肽链和包含SEQ  ID  NO:158的氨基酸序列的第二多肽链；或(e)包含SEQ  ID  NO:209的氨

基酸序列的第一多肽链和包含SEQ  ID  NO:158的氨基酸序列的第二多肽链。在此情况下，本

发明的蛋白可为TCR。可选地，如果例如所述蛋白包含含有以下的氨基酸序列的单条多肽

链：SEQ  ID  NO:11和12、SEQ  ID  NO:133和134、SEQ  ID  NO:145和146、SEQ  ID  NO:157和158、
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或SEQ  ID  NO:209和158，或者如果所述蛋白的第一和/或第二多肽链还包含其它氨基酸序

列，例如编码免疫球蛋白或其部分的氨基酸序列，则本发明的蛋白可以为融合蛋白。在这方

面，本发明还提供了包含至少一种本文所述的本发明多肽以及至少一种其它多肽的融合蛋

白。其它多肽可以作为融合蛋白的单独的多肽存在，或可以以这样的多肽存在：其与本文所

述的本发明多肽之一在框内(串联)表达。其它多肽可以编码任何肽分子或蛋白分子或其部

分，包括但不限于：免疫球蛋白、CD3、CD4、CD8、MHC分子、CD1分子，例如CD1a、CD1b、CD1c、

CD1d等。

[0072] 融合蛋白可以包含一个或多个拷贝的本发明多肽和/或一个或多个拷贝的其它多

肽。例如，融合蛋白可以包含1、2、3、4、5或更多拷贝的本发明的多肽和/或其它多肽。制备融

合蛋白的合适的方法为本领域已知，并且包括例如重组方法。

[0073] 在本发明的一些实施方案中，本发明的TCR、多肽和蛋白可被表达为含有连接α链

和β链的接头肽的单个蛋白。在这方面，包含以下的本发明的TCR、多肽和蛋白还可包含接头

肽：SEQ  ID  NO:11和12，SEQ  ID  NO:133和134，SEQ  ID  NO:145和146，SEQ  ID  NO:157和158，

SEQ  ID  NO:209和158，SEQ  ID  NO:9和10，SEQ  ID  NO:131和132，SEQ  ID  NO:143和144，SEQ 

ID  NO:155和156，SEQ  ID  NO:208和156，SEQ  ID  NO:3‑8的全部，SEQ  ID  NO:125‑130的全

部，SEQ  ID  NO:137‑142的全部，SEQ  ID  NO:149‑154的全部，SEQ  ID  NO:9、10、13和14的全

部，SEQ  ID  NO:131、132、135和136的全部，SEQ  ID  NO:143、144、147和148的全部，SEQ  ID 

NO:155、156、159和160的全部，SEQ  ID  NO:208、156、159和160的全部，SEQ  ID  NO:3‑8和13‑

14的全部，SEQ  ID  NO:125‑130和135‑136的全部，SEQ  ID  NO:137‑142和147‑148的全部，

SEQ  ID  NO:149‑154和159‑160的全部，或SEQ  ID  NO:149‑150、207、152‑154和159‑160的全

部。所述接头肽可有利地促进宿主细胞中重组TCR、多肽和/或蛋白的表达。所述接头肽可包

含任何合适的氨基酸序列。在本发明的实施方案中，所述TCR、多肽或蛋白包含自切割的病

毒接头肽。例如，所述接头肽可包含SEQ  ID  NO:28。当由宿主细胞来表达包含所述接头肽的

构建体时，所述接头肽可被切割而产生分离的α和β链。在本发明的实施方案中，所述TCR、多

肽或蛋白可包含这样的氨基酸序列，其包含全长α链、全长β链和位于α和β链之间的接头肽

(例如，SEQ  ID  NO:45(抗‑KRAS  G12D  TCR)、SEQ  ID  NO:162(抗‑KRAS  G12D  TCR)、SEQ  ID 

NO:201(抗‑KRAS  G12V  TCR)、或SEQ  ID  NO:203(抗‑KRAS  G12V  TCR)的氨基酸序列)。

[0074] 本发明的蛋白可以为包含至少一种本文所述的本发明多肽的重组抗体。如本文所

用，“重组抗体”是指包含至少一种本发明的多肽和抗体或其部分的多肽链的重组(例如，基

因工程改造的)蛋白。抗体或其部分的多肽可以是抗体的重链、轻链、重链或轻链的可变区

或恒定区、单链可变片段(scFv)或Fc、Fab或F(ab)2'片段等。抗体或其部分的多肽链可以作

为重组抗体的单独的多肽存在。可选地，抗体或其部分的多肽链可以以这样的多肽存在：其

与本发明的多肽在框内(串联)表达。抗体或其部分的多肽可以为任何抗体或任何抗体片段

(包括本文所述的任何抗体和抗体片段)的多肽。

[0075] 本发明的TCR、多肽和蛋白(包括其功能变体)可以为任何长度，即可以包含任何数

目的氨基酸，前提是所述TCR、多肽或蛋白(或其功能变体)保留它们的生物活性，例如，特异

性结合突变的靶标如突变的KRAS、检测哺乳动物中的癌症、或治疗或预防哺乳动物中的癌

症等的能力。例如，多肽可以为约50至约5000个氨基酸的长度，如50、70、75、100、125、150、

175、200、300、400、500、600、700、800、900、1000或更多个氨基酸的长度。在这方面，本发明
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的多肽也包括寡肽。

[0076] 本发明的TCR、多肽和蛋白可以包含代替一个或多个天然存在的氨基酸的合成氨

基酸。此类合成氨基酸为本领域已知的，并且包括例如氨基环己烷羧酸、正亮氨酸、α‑氨基

正癸酸、高丝氨酸、S‑乙酰基氨甲基‑半胱氨酸、反式‑3‑羟脯氨酸和反式‑4‑羟脯氨酸、4‑氨

基苯丙氨酸、4‑硝基苯丙氨酸、4‑氯苯丙氨酸、4‑羧基苯丙氨酸、β‑苯基丝氨酸β‑羟基苯丙

氨酸、苯甘氨酸、α‑萘基丙氨酸、环己基丙氨酸、环己基甘氨酸、二氢吲哚‑2‑羧酸、1,2,3,4‑

四氢异喹啉‑3‑羧酸、氨基丙二酸、氨基丙二酸单酰胺、N’‑苄基‑N’‑甲基‑赖氨酸、N’,N’‑二

苄基‑赖氨酸、6‑羟赖氨酸、鸟氨酸、α‑氨基环戊烷羧酸、α‑氨基环己烷羧酸、α‑氨基环庚烷

羧酸、α‑(2‑氨基‑2‑降莰烷)‑羧酸、α,γ‑二氨基丁酸、α,β‑二氨基丙酸、高苯丙氨酸和α‑叔

丁基甘氨酸。

[0077] 本发明的TCR、多肽和蛋白(包括其功能变体)可以被糖基化、酰胺化、羧化、磷酸

化、酯化、N‑酰化、经由例如二硫桥而环化、或被转化成酸加成盐和/或任选地二聚化或聚合

或缀合。

[0078] 本发明的TCR、多肽和/或蛋白可以通过本领域已知的方法获得如从头合成。另外，

多肽和蛋白可以利用标准的重组方法使用本文所述的核酸重组产生。参见，例如，Green和

Sambrook ,Molecular  Cloning:A  Laboratory  Manual ,4th  ed .,Cold  Spring  Harbor 

Press,Cold  Spring  Harbor,NY(2012)。可选地，本文所述的TCR、多肽和/或蛋白(包括其功

能变体)可以通过诸如Synpep(Dublin,CA)、Peptide  Technologies  Corp.(Gaithersburg,

MD)和Multiple  Peptide  Systems(San  Diego,CA)的公司商业合成。在这方面，本发明的

TCR、多肽和蛋白可以为合成的、重组的、分离的和/或纯化的。

[0079] 包括在本发明范围内的是缀合物，例如，包含本发明的TCR、多肽或蛋白、核酸、重

组表达载体、宿主细胞、宿主细胞群和抗体或其抗原结合部分中任一种的生物缀合物。缀合

物以及合成缀合物的方法通常为本领域已知的。

[0080] 本发明的实施方案提供了包含编码本文所述的TCR、多肽或蛋白中的任一种的核

苷酸序列的核酸。如本文所用，“核酸”包括“多核苷酸”“寡核苷酸”和“核酸分子”，并且通常

意指DNA或RNA的聚合物，其可为单链或双链的，合成的或由天然来源获得的(例如分离的

和/或纯化的)，其可以含有天然的、非天然的或改变的核苷酸，且其可以含有天然的、非天

然的或改变的核苷酸间连键，如氨基磷酸酯键或硫代磷酸酯键替代未修饰的寡核苷酸的核

苷酸之间存在的磷酸二酯。在实施方案中，所述核酸包括互补的DNA(cDNA)。通常优选的是

不包含任何插入、缺失、倒置和/或置换的核酸。然而，在一些情况下，如本文所讨论的，包含

一个或多个插入、缺失、倒置和/或置换的核酸可能是合适的。

[0081] 优选地，本发明的核酸为重组体。如本文所用，术语“重组体”是指：(i)通过将天然

或合成的核酸片段与可以在活细胞中复制的核酸分子连接而在活细胞外构建的分子，或

(ii)由以上(i)中所述的那些分子进行复制所产生的分子。为了本文的目的，所述复制可为

体外复制或体内复制。

[0082] 可以使用本领域已知的程序，基于化学合成和/或酶促连接反应构建所述核酸。参

见，例如，Green和Sambrook  et  al.，同上。例如，核酸可以使用天然存在的核苷酸或为增加

分子的生物稳定性或增加杂交后形成的双链体的物理稳定性而设计的不同修饰的核苷酸

(如，硫代磷酸酯衍生物和吖啶置换的核苷酸)，进行化学合成。可以用于生成核酸的修饰的
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核苷酸的实例包括但不限于：5‑氟尿嘧啶、5‑溴尿嘧啶、5‑氯尿嘧啶、5‑碘尿嘧啶、次黄嘌

呤、黄嘌呤、4‑乙酰胞嘧啶、5‑(羧基羟甲基)尿嘧啶、5‑羧甲基氨甲基‑2‑硫尿苷、5‑羧甲基

氨甲基尿嘧啶、二氢尿嘧啶、β‑D‑半乳糖基辫苷(queosine)、肌苷、N6‑异戊烯基腺嘌呤、1‑

甲基鸟嘌呤、1‑甲基肌苷、2,2‑二甲基鸟嘌呤、2‑甲基腺嘌呤、2‑甲基鸟嘌呤、3‑甲基胞嘧

啶、5‑甲基胞嘧啶、N6‑置换的腺嘌呤、7‑甲基鸟嘌呤、5‑甲基氨甲基尿嘧啶、5‑甲氧基氨甲

基‑2‑硫尿嘧啶、β‑D‑甘露糖基辫苷、5'‑甲氧基羧甲基尿嘧啶、5‑甲氧基尿嘧啶、2‑甲基硫

基‑N6‑异戊烯基腺嘌呤、尿嘧啶‑5‑氧基乙酸(v)、怀丁苷(wybutoxosine)、假尿嘧啶、辫苷、

2‑硫胞嘧啶、5‑甲基‑2‑硫尿嘧啶、2‑硫尿嘧啶、4‑硫尿嘧啶、5‑甲基尿嘧啶、尿嘧啶‑5‑氧基

乙酸甲酯、3‑(3‑氨基‑3‑N‑2‑羧基丙基)尿嘧啶和2,6‑二氨基嘌呤。可选地，本发明的一种

或多种核酸可以购自诸如Macromolecular  Resources(Fort  Collins ,CO)和Synthegen

(Houston,TX)的公司。

[0083] 所述核酸可以包含编码本文所述的TCR、多肽或蛋白中的任一种的任何核苷酸序

列。在本发明的实施方案中，所述核酸可包含以下的核苷酸序列：(a)SEQ  ID  NO:22(抗‑

KRAS  G12D  TCRα链的CDR1)；SEQ  ID  NO:23(抗‑KRAS  G12D  TCRα链的CDR2)的核苷酸序列；

SEQ  ID  NO:24(抗‑KRAS  G12D  TCRα链的CDR3)的核苷酸序列；SEQ  ID  NO:25(抗‑KRAS  G12D 

TCRβ链的CDR1)的核苷酸序列；SEQ  ID  NO:26(抗‑KRAS  G12D  TCRβ链的CDR2)的核苷酸序

列；或SEQ  ID  NO:27(抗‑KRAS  G12D  TCRβ链的CDR3)的核苷酸序列；(b)SEQ  ID  NO:164(抗‑

KRAS  G12D  TCRα链的CDR1)；SEQ  ID  NO:165(抗‑KRAS  G12D  TCRα链的CDR2)的核苷酸序列；

SEQ  ID  NO:166(抗‑KRAS  G12D  TCRα链的CDR3)的核苷酸序列；SEQ  ID  NO:167(抗‑KRAS 

G12D  TCRβ链的CDR1)的核苷酸序列；SEQ  ID  NO:168(抗‑KRAS  G12D  TCRβ链的CDR2)的核苷

酸序列；或SEQ  ID  NO:169(抗‑KRAS  G12D  TCRβ链的CDR3)的核苷酸序列；(c)SEQ  ID  NO:

177(抗‑KRAS  G12V  TCRα链的CDR1)；SEQ  ID  NO:178(抗‑KRAS  G12V  TCRα链的CDR2)的核苷

酸序列；SEQ  ID  NO:179(抗‑KRAS  G12V  TCRα链的CDR3)的核苷酸序列；SEQ  ID  NO:180(抗‑

KRAS  G12V  TCRβ链的CDR1)核苷酸序列；SEQ  ID  NO:181(抗‑KRAS  G12V  TCRβ链的CDR2)的

核苷酸序列；或SEQ  ID  NO:182(抗‑KRAS  G12V  TCRβ链的CDR3)的核苷酸序列；或(d)SEQ  ID 

NO:189(抗‑KRAS  G12V  TCRα链的CDR1)；SEQ  ID  NO:190(抗‑KRAS  G12V  TCRα链的CDR2)的

核苷酸序列；SEQ  ID  NO:191(抗‑KRAS  G12V  TCRα链的CDR3)的核苷酸序列；SEQ  ID  NO:192

(抗‑KRAS  G12V  TCRβ链的CDR1)的核苷酸序列；SEQ  ID  NO:193(抗‑KRAS  G12V  TCRβ链的

CDR2)的核苷酸序列；或SEQ  ID  NO:194(抗‑KRAS  G12V  TCRβ链的CDR3)核苷酸序列。优选

地，所述核酸包含以下的核苷酸序列：SEQ  ID  NO:22‑24的全部；SEQ  ID  NO:25‑27的全部；

SEQ  ID  NO:22‑27的全部；SEQ  ID  NO:164‑166的全部；SEQ  ID  NO:167‑169的全部；SEQ  ID 

NO:164‑169的全部；SEQ  ID  NO:177‑179的全部；SEQ  ID  NO:180‑182的全部；SEQ  ID  NO:

177‑182的全部；SEQ  ID  NO:189‑191的全部；SEQ  ID  NO:192‑194的全部；SEQ  ID  NO:189‑

194的全部。在特别优选的实施方案中，所述核酸包含以下的核苷酸序列：SEQ  ID  NO:22‑27

的全部；SEQ  ID  NO:164‑169的全部；SEQ  ID  NO:177‑182的全部；或SEQ  ID  NO:189‑194的

全部。在本发明的实施方案中，所述核酸可包含以下的核苷酸序列：(a)SEQ  ID  NO:15(抗‑

KRAS  G12D  TCRα链的可变区)；SEQ  ID  NO:16(抗‑KRAS  G12D  TCRβ链的可变区)；或SEQ  ID 

NO:15和16；(b)SEQ  ID  NO:170(抗‑KRAS  G12D  TCRα链的可变区)；SEQ  ID  NO:171(抗‑KRAS 

G12D  TCRβ链的可变区)；或SEQ  ID  NO:170和171；(c)SEQ  ID  NO:183(抗‑KRAS  G12V  TCRα
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链的可变区)；SEQ  ID  NO:184(抗‑KRAS  G12V  TCRβ链的可变区)；或SEQ  ID  NO:183和184；

(d)SEQ  ID  NO:195(抗‑KRAS  G12V  TCRα链的可变区)；SEQ  ID  NO:196(抗‑KRAS  G12V  TCRβ

链的可变区)；或SEQ  ID  NO:195和196。优选地，所述核酸包含以下的核苷酸序列：SEQ  ID 

NO:15和16；SEQ  ID  NO:170和171；SEQ  ID  NO:183和184；或SEQ  ID  NO:195和196。在本发明

的另一实施方案中，所述核酸可包含以下的核苷酸序列：(a)SEQ  ID  NO:17(全长抗‑KRAS 

G12D  TCRα链)；SEQ  ID  NO:18(全长抗‑KRAS  G12D  TCRβ链)；或SEQ  ID  NO:17和18；(b)SEQ 

ID  NO:172(全长抗‑KRAS  G12D  TCRα链)；SEQ  ID  NO:173(全长抗‑KRAS  G12D  TCRβ链)；或

SEQ  ID  NO:172和173；(c)SEQ  ID  NO:185(全长抗‑KRAS  G12V  TCRα链)；SEQ  ID  NO:186(全

长抗‑KRAS  G12V  TCRβ链)；或SEQ  ID  NO:185和186；或(d)SEQ  ID  NO:197(全长抗‑KRAS 

G12V  TCRα链)；SEQ  ID  NO:198(全长抗‑KRAS  G12V  TCRβ链)；或SEQ  ID  NO:197和198。优选

地，所述核酸包含以下的核苷酸序列：SEQ  ID  NO:17和18；SEQ  ID  NO:172和173；SEQ  ID 

NO:185和186；或SEQ  ID  NO:197和198。

[0084] 在本发明的实施方案中，所述核酸还包含编码TCRα或β链的恒定区的核苷酸序列。

在这方面，本文描述的核酸中的任意核酸还可包含以下的核苷酸序列：(a)SEQ  ID  NO:19

(抗‑KRAS  G12D  TCRα链的恒定区)；SEQ  ID  NO:20(抗‑KRAS  G12D  TCRβ链的恒定区)；或SEQ 

ID  NO:19和20；(b)SEQ  ID  NO:174(抗‑KRAS  G12D  TCRα链的恒定区)；SEQ  ID  NO:175(抗‑

KRAS  G12D  TCRβ链的恒定区)；或SEQ  ID  NO:174和175；(c)SEQ  ID  NO:187(抗‑KRAS  G12V 

TCRα链的恒定区)；SEQ  ID  NO:188(抗‑KRAS  G12V  TCRβ链的恒定区)；或SEQ  ID  NO:187和

188；或(d)SEQ  ID  NO:199(抗‑KRAS  G12V  TCRα链的恒定区)；SEQ  ID  NO:200(抗‑KRAS 

G12V  TCRβ链的恒定区)；或SEQ  ID  NO:199和200。优选地，所述核酸包含以下的核苷酸序

列：SEQ  ID  NO:15和19；SEQ  ID  NO:16和20；SEQ  ID  NO:15‑16和19‑20的全部；SEQ  ID  NO:

22‑24和19的全部；SEQ  ID  NO:25‑27和20的全部；SEQ  ID  NO:22‑27和19‑20的全部；SEQ  ID 

NO:170和174；SEQ  ID  NO:171和175；SEQ  ID  NO:170‑171和174‑175的全部；SEQ  ID  NO:

164‑166和174的全部；SEQ  ID  NO:167‑169和175的全部；SEQ  ID  NO:164‑169和174‑175的

全部；SEQ  ID  NO:183和187；SEQ  ID  NO:184和188；SEQ  ID  NO:183‑184和187‑188的全部；

SEQ  ID  NO:177‑179和187；SEQ  ID  NO:180‑182和188的全部；SEQ  ID  NO:177‑182和187‑

188的全部；SEQ  ID  NO:195和199；SEQ  ID  NO:196和200；SEQ  ID  NO:195‑196和199‑200的

全部；SEQ  ID  NO:189‑191和199的全部；SEQ  ID  NO:192‑194和200的全部；或SEQ  ID  NO:

189‑194和199‑200的全部。在特别优选的实施方案中，所述核酸包含以下的核苷酸序列：

SEQ  ID  NO:15‑16和19‑20的全部；SEQ  ID  NO:22‑27和19‑20的全部；SEQ  ID  NO:170‑171和

174‑175的全部；SEQ  ID  NO:164‑169和174‑175的全部；SEQ  ID  NO:183‑184和187‑188的全

部；SEQ  ID  NO:177‑182和187‑188的全部；SEQ  ID  NO:195‑196和199‑200的全部；或SEQ  ID 

NO:189‑194和199‑200的全部。

[0085] 本文描述的任何核酸还可包含编码接头肽的核苷酸序列。编码接头肽的核苷酸序

列可包含任何合适的核苷酸序列。例如，编码接头肽的核苷酸序列可包含SEQ  ID  NO:44的

核苷酸序列。

[0086] 在本发明的实施方案中，包含以下的核苷酸序列的核酸编码鼠TCR：SEQ  ID  NO:

22‑24的全部；SEQ  ID  NO:25‑27的全部；SEQ  ID  NO:22‑27的全部；SEQ  ID  NO:15和16；SEQ 

ID  NO:17和18；SEQ  ID  NO:15和19；SEQ  ID  NO:16和20；SEQ  ID  NO:15‑16和19‑20的全部；
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SEQ  ID  NO:22‑24和19的全部；SEQ  ID  NO:25‑27和20的全部；SEQ  ID  NO:22‑27和19‑20的

全部；SEQ  ID  NO:164‑169的全部；SEQ  ID  NO:170和171；SEQ  ID  NO:172和173；SEQ  ID  NO:

164‑169和174‑175的全部；SEQ  ID  NO:170‑171和174‑175的全部；SEQ  ID  NO:177‑182的全

部；SEQ  ID  NO:183‑184；SEQ  ID  NO:185‑186；SEQ  ID  NO:177‑182和187‑188的全部；SEQ 

ID  NO:183‑184和187‑188的全部；SEQ  ID  NO:189‑194的全部；SEQ  ID  NO:195‑196；SEQ  ID 

NO:197‑198；SEQ  ID  NO:189‑194和199‑200的全部；或SEQ  ID  NO:195‑196和199‑200的全

部。

[0087] 本发明还提供了核酸，其包含与本文所述的任何核酸的核苷酸序列互补的核苷酸

序列，或包含在严紧条件下与本文所述的任何核酸的核苷酸序列杂交的核苷酸序列。

[0088] 在严紧条件下杂交的核苷酸序列优选在高严紧条件下杂交。“高严紧条件”意指核

苷酸序列以可检测地强于非特异性杂交的量与靶序列(本文所述的任何核酸的核苷酸序

列)特异性杂交。高严紧条件包括这样的条件：其可区分具有精确互补序列的多核苷酸，或

仅含有少数分散错配的多核苷酸，所述分散错配来自碰巧具有匹配该核苷酸序列的一些小

区域(例如，3‑10个碱基)的随机序列。相比14‑17个或更多个碱基的全长互补物，此类小的

互补区域更容易熔解，并且高严紧杂交使得它们易于被区分。相对高的严紧条件将包括，例

如，低盐和/或高温条件，如约50‑70℃温度下通过约0.02‑0.1M  NaCl或等同物提供的条件。

此类高严紧条件容许该核苷酸序列与模板或靶链之间很少(如果有的话)的错配，并且特别

适于检测任何本发明TCR的表达。通常认为，可以通过加入增加量的甲酰胺使条件更严紧。

[0089] 本发明还提供包含与本文所述的任何核酸具有至少约70％或更多，例如约80％、

约90％、约91％、约92％、约93％、约94％、约95％、约96％、约97％、约98％或约99％一致性

的核苷酸序列的核酸。在这方面，所述核酸可基本上由本文所述的任何核酸序列组成。

[0090] 本发明的核酸可以掺入至重组表达载体中。在这方面，本发明提供了包含本发明

的任何核酸的重组表达载体。在本发明的实施方案中，所述重组表达载体包含编码α链、β链

和接头肽的核苷酸序列。例如，在实施方案中，所述重组表达载体包含以下核苷酸序列：SEQ 

ID  NO:21(编码α和β链SEQ  ID  NO:11和12以及位于它们之间的接头)；SEQ  ID  NO:163(编码

α和β链SEQ  ID  NO:157和158以及位于它们之间的接头)；SEQ  ID  NO:202(编码α和β链SEQ 

ID  NO:145和146以及位于它们之间的接头)；或SEQ  ID  NO:176(编码α和β链SEQ  ID  NO:133

和134以及位于它们之间的接头)。

[0091] 为了本文的目的，术语“重组表达载体”意指基因修饰的寡核苷酸或多核苷酸构建

体，当该构建体包含编码mRNA、蛋白、多肽或肽的核苷酸序列，并且在足以使得在宿主细胞

内表达mRNA、蛋白、多肽或肽的条件下将载体与宿主细胞接触时，所述构建体允许该宿主细

胞表达mRNA、蛋白、多肽或肽。本发明的载体并非整个是天然存在的。然而，载体的部分可以

为天然存在的。本发明的重组表达载体可以包含任何类型的核苷酸，包括但不限于DNA和

RNA，其可为单链或双链的、合成的或部分由天然来源获得，并且可以含有天然的、非天然的

或改变的核苷酸。所述重组表达载体可以包含天然存在的、非天然存在的核苷酸间连键，或

这两种类型的连键。优选地，所述非天然存在的或改变的核苷酸或核苷酸间连键不会阻碍

载体的转录或复制。

[0092] 本发明的重组表达载体可以为任何合适的重组表达载体，并且可被用于转化或转

染任何合适的宿主细胞。合适的载体包括设计用于繁殖和扩增或用于表达或这两者的那些
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载体，如质粒和病毒。载体可以选自：pUC系列(Fermentas  Life  Sciences)、pBluescript系

列(Stratagene ,LaJolla ,CA)、pET系列(Novagen ,Madison ,WI)、pGEX系列(Pharmacia 

Biotech,Uppsala,Sweden)和pEX系列(Clontech,Palo  Alto,CA)。也可使用噬菌体载体，如

λGT10、λGT11、λZapII(Stratagene)、λEMBL4和λNM1149。植物表达载体的实例包括pBI01、

pBI101.2、pBI101.3、pBI121和pBIN19(Clontech)。动物表达载体的实例包括pEUK‑Cl、pMAM

和pMAMneo(Clontech)。优选地，所述重组表达载体为病毒载体，例如，逆转录病毒载体。在

特别优选的实施方案中，所述重组表达载体为MSGV1载体。

[0093] 本发明的重组表达载体可以使用在例如Green和Sambrook  et  al.(同上)中描述

的标准重组DNA技术进行制备。可以将表达载体的构建体(其为环状或线性的)制备成含有

在原核或真核宿主细胞中有功能的复制系统。复制系统可以来源于，例如ColEl、2μ质粒、λ、

SV40、牛乳头瘤病毒等。

[0094] 可取的是，重组表达载体包含调控序列，如转录和翻译起始密码子和终止密码子，

视情况而定并且考虑该载体是基于DNA还是RNA的，其对待引入该载体的宿主细胞类型(例

如细菌、真菌、植物或动物)具有特异性。

[0095] 所述重组表达载体可以包含一个或多个标记基因，所述标记基因允许对转化或转

染的宿主细胞进行选择。标记基因包括杀菌剂抗性，例如对抗生素、重金属等的抗性，与营

养缺陷型宿主细胞互补以提供原养型等。本发明表达载体的合适标记基因包括，例如新霉

素/G418抗性基因、潮霉素抗性基因、组氨醇抗性基因、四环素抗性基因和氨苄青霉素抗性

基因。

[0096] 所述重组表达载体可以包含天然或非天然的启动子，该启动子可操作地连接至编

码TCR、多肽或蛋白的核苷酸序列或可操作地连接至与编码TCR、多肽或蛋白的核苷酸序列

互补或杂交的核苷酸序列。对启动子的选择，例如强、弱、可诱导的、组织特异的和发育特异

的，在本领域普通技术人员的能力内。类似地，核苷酸序列与启动子的组合也在本领域技术

人员的能力内。启动子可以为非病毒启动子或病毒启动子，例如巨细胞病毒(CMV)启动子、

SV40启动子、RSV启动子或存在于鼠干细胞病毒的长末端重复序列中的启动子。

[0097] 本发明的重组表达载体可以被设计用于瞬时表达、用于稳定表达、或用于这两者。

另外，可以制备用于组成型表达或用于诱导型表达的重组表达载体。

[0098] 此外，可以制备包含自杀基因的重组表达载体。如本文所用，术语“自杀基因”是指

导致表达自杀基因的细胞死亡的基因。自杀基因可以为赋予表达该基因的细胞对药剂如药

物的敏感性，并且当该细胞与所述药剂接触或暴露于所述药剂时引起该细胞死亡的基因。

自杀基因为本领域已知的，并且包括例如，单纯性疱疹病毒(HSV)胸苷激酶(TK)基因、胞嘧

啶脱氨酶基因、嘌呤核苷磷酸化酶基因和硝基还原酶基因。

[0099] 本发明的另一实施方案还提供了包含本文所述的任何重组表达载体的宿主细胞。

如本文所用，术语“宿主细胞”是指可以含有本发明的重组表达载体的任何类型的细胞。所

述宿主细胞可以为真核细胞，例如，植物、动物、真菌或藻类，或可以为原核细胞，例如，细菌

或原生动物。宿主细胞可以为培养的细胞或原代细胞，即从生物体，例如人直接分离的细

胞。宿主细胞可以为贴壁细胞或悬浮细胞，即悬浮生长的细胞。合适的宿主细胞为本领域已

知的并且包括，例如，DH5α大肠杆菌细胞、中国仓鼠卵巢细胞、猴VERO细胞、COS细胞、HEK293

细胞等。为了扩增或复制重组表达载体的目的，所述宿主细胞优选为原核细胞，例如，DH5α
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细胞。为了产生重组的TCR、多肽或蛋白的目的，所述宿主细胞优选为哺乳动物细胞。最优选

地，所述宿主细胞为人细胞。虽然所述宿主细胞可以为任何细胞类型的细胞，可以源于任何

类型的组织，并且可以为任何发育阶段的细胞，但宿主细胞优选为外周血淋巴细胞(PBL)或

外周血单核细胞(PBMC)。更优选地，所述宿主细胞为T细胞。

[0100] 为了本文的目的，T细胞可为任何T细胞，如培养的T细胞，例如原代T细胞或来自培

养的T细胞系如Jurkat、SupTl等的T细胞，或从哺乳动物获得的T细胞。如果从哺乳动物获

得，则T细胞可从许多来源获得，包括但不限于血液、骨髓、淋巴结、胸腺或其它组织或液体。

T细胞也可被富集或纯化。优选地，T细胞为人T细胞。T细胞可以为任何类型的T细胞并且可

以为任何发育阶段的T细胞，包括但不限于：CD4+/CD8+双阳性T细胞、CD4+辅助性T细胞，例如

Th1和Th2细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞(例如，细胞毒性T细胞)、肿瘤浸润性淋巴细胞(TIL)、

记忆性T细胞(例如，中心记忆性T细胞和效应记忆性T细胞)、初始T细胞等。

[0101] 本发明还提供了包含至少一种本文所述的宿主细胞的细胞群。所述细胞群可以为

异质群体，其除了包含至少一种不包含任何重组表达载体的其它细胞例如宿主细胞(例如T

细胞)，或T细胞之外的细胞例如B细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、红细胞、肝细胞、内皮细胞、

上皮细胞、肌肉细胞、脑细胞等之外，还包含含有所述的任何重组表达载体的宿主细胞。可

选地，所述细胞群可为大体上同质的群体，其中所述群体主要包含含有所述重组表达载体

的宿主细胞(例如，基本上由其组成)。所述群体也可为克隆细胞群，其中该群体的所有细胞

为包含重组表达载体的单个宿主细胞的克隆，以使得群体的所有细胞包含所述重组表达载

体。在本发明的一实施方案中，所述细胞群为包含含有本文所述重组表达载体的宿主细胞

的克隆群体。

[0102] 在本发明的实施方案中，所述群体中细胞的数目可以快速地扩增。T细胞数目的扩

增可以通过以下文献中所述的本领域已知的许多方法中的任一种来实现，例如，美国专利

8,034 ,334；美国专利8,383 ,099；美国专利申请公开号2012/0244133；Dudley  et  al .,

J.Immunother.,26:332‑42(2003)；以及Riddell  et  al.,J.Immunol.Methods,128:189‑

201(1990)。在实施方案中，通过将T细胞与OKT3抗体、IL‑2和饲养层PBMC(例如，经辐照的同

种异体PBMC)培养，来进行T细胞数量的扩增。

[0103] 本发明还提供了抗体或其抗原结合部分，其能特异性结合本文所述的任何TCR的

功能部分。优选地，所述功能部分能特异性结合癌症抗原，例如，所述功能部分包含以下氨

基酸序列：SEQ  ID  NO:3、125、137或149(α链的CDR1)；SEQ  ID  NO:4、126、138或150(α链的

CDR2)；SEQ  ID  NO:5、127、139、151或207(α链的CDR3)；SEQ  ID  NO:6、128、140或152(β链的

CDR1)；SEQ  ID  NO:7、129、141或153(β链的CDR2)；SEQ  ID  NO:8、130、142或154(β链的

CDR3)；SEQ  ID  NO:9、131、143、155或208(α链的可变区)；SEQ  ID  NO:10、132、144或156(β链

的可变区)；或它们的组合，例如SEQ  ID  NO:3‑5；SEQ  ID  NO:6‑8；SEQ  ID  NO:3‑8；SEQ  ID 

NO:9；SEQ  ID  NO:10；SEQ  ID  NO:9‑10；SEQ  ID  NO:125‑127；SEQ  ID  NO:128‑130；SEQ  ID 

NO:125‑130；SEQ  ID  NO:137‑139；SEQ  ID  NO:140‑142；SEQ  ID  NO:137‑142；SEQ  ID  NO:

149‑151；SEQ  ID  NO:149‑150和207；SEQ  ID  NO:152‑154；SEQ  ID  NO:149‑154；SEQ  ID  NO:

149‑150、207和152‑154；SEQ  ID  NO:131‑132；SEQ  ID  NO:143‑144；SEQ  ID  NO:155‑156；

SEQ  ID  NO:208；或SEQ  ID  NO:208和156。更优选地，所述功能部分包含以下的氨基酸序列：

SEQ  ID  NO:3‑8、SEQ  ID  NO:9和10、SEQ  ID  NO:125‑130、SEQ  ID  NO:137‑142、SEQ  ID  NO:
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149‑154、SEQ  ID  NO:149‑150、207和152‑154、SEQ  ID  NO:131‑132、SEQ  ID  NO:143‑144、

SEQ  ID  NO:155‑156、或SEQ  ID  NO:208和156。在优选的实施方案中，抗体或其抗原结合部

分能结合由全部6个CDR(α链的CDR1‑3和β链的CDR1‑3)形成的表位。所述抗体可以为本领域

已知的任何类型的免疫球蛋白。例如，所述抗体可以为任何同种型的抗体，例如，IgA、IgD、

IgE、IgG、IgM等。所述抗体可以为单克隆或多克隆的。所述抗体可以为天然存在的抗体，例

如，分离和/或纯化自哺乳动物(例如小鼠、兔、山羊、马、鸡、仓鼠、人等)的抗体。可选地，所

述抗体可以为基因工程改造的抗体，例如人源化抗体或嵌合抗体。所述抗体可以为单体形

式或聚合形式。另外，所述抗体可以对本发明TCR的功能部分具有任何水平的亲和力或亲合

力。可取的是，所述抗体对本发明的TCR的功能部分具有特异性，使得与其它肽或蛋白存在

最小的交叉反应。

[0104] 测试抗体结合本发明TCR的任何功能部分或功能变体的能力的方法为本领域已知

的，并且包括任何抗体‑抗原结合测定，例如放射性免疫测定(RIA)、ELISA、蛋白质印迹、免

疫沉淀和竞争性抑制测定。

[0105] 制备抗体的合适的方法为本领域已知的。例如，标准杂交瘤方法描述在，例如，

C.A.Janeway  et  al.(eds.) ,Immunobiology,8th  Ed.,Garland  Publishing,New  York,NY

(2011))中。可选地，其它方法，如EBV‑杂交瘤方法、在非人动物中产生抗体的方法和噬菌体

载体表达系统为本领域已知的。

[0106] 噬菌体展示也可用于生成本发明的抗体。在这方面，编码抗体的抗原结合可变(V)

结构域的噬菌体文库可以使用标准的分子生物学和重组DNA技术来生成(参见，例如，Green

和Sambrook  et  al.(eds.) ,Molecular  Cloning,A  Laboratory  Manual,4th  Edition,Cold 

Spring  Harbor  Laboratory  Press,New  York(2012))。选择能特异性结合期望的抗原的编

码具有期望的特异性的可变区的噬菌体，并重建包含所选的可变结构域的完整或部分抗

体。将编码该重建的抗体的核酸序列引入合适的细胞系，如用于产生杂交瘤的骨髓瘤细胞，

使得所述细胞分泌具有单克隆抗体特性的抗体(参见例如，Janeway  et  al.，同上)。

[0107] 产生人源化抗体的方法是本领域熟知的。抗体也可以通过针对特定的重链和轻链

免疫球蛋白基因进行转基因的转基因小鼠产生。此类方法为本领域已知的，并且描述在例

如Janeway  et  al.，同上中。

[0108] 本发明还提供了本文所述的任何抗体的抗原结合部分。所述抗原结合部分可以为

具有至少一个抗原结合位点的任何部分，如Fab、F(ab')2、dsFv、sFv、双链抗体和三链抗体。

[0109] 可以使用常规的重组DNA技术方法(参见，如，Janeway  et  al.，同上)生成单链可

变区片段(sFv)抗体片段，其由截短的Fab片段组成，所述截短的Fab片段包含经由合成肽相

连接的抗体轻链的可变(V)结构域和抗体重链的V结构域。类似地，二硫键稳定的可变区片

段(dsFv)可以通过重组DNA技术制备。然而，本发明的抗体片段不限于这些示例性的抗体片

段类型。

[0110] 另外，抗体或其抗原结合部分可修饰为包含可检测标记，例如放射性同位素、荧光

团(例如异硫氰酸荧光素(FITC)、藻红蛋白(PE))、酶(例如碱性磷酸酶、辣根过氧化物酶)和

元素颗粒(例如金颗粒)。

[0111] 本发明的TCR、多肽、蛋白、核酸、重组表达载体、宿主细胞(包括其群体)和抗体(包

括其抗原结合部分)可以是分离的和/或纯化的。如本文所用，术语“分离的”意指已经脱离
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其天然环境。如本文所用，术语“纯化的”意指纯度已经增加，其中“纯度”为相对术语，并且

不一定解释为绝对纯度。例如，纯度可以为至少约50％，可以大于60％、70％、80％、90％、

95％或可以为100％。

[0112] 本发明的TCR、多肽、蛋白、核酸、重组表达载体、宿主细胞(包括其群体)和抗体(包

括其抗原结合部分)，在下文中全部被统称为“本发明的TCR物质”，其可以被配制成组合物，

如药物组合物。在这方面，本发明提供了药物组合物，其包含本文所述的TCR、多肽、蛋白、核

酸、表达载体、宿主细胞(包括其群体)和抗体(包括其抗原结合部分)中的任一种以及药学

上可接受的载体。含有任何本发明的TCR物质的本发明的药物组合物，可以包含多于一种本

发明的TCR物质，例如多肽和核酸，或两种或更多种不同的TCR。可选地，所述药物组合物可

以包含本发明的TCR物质并组合有另一药物活性剂或药物，如化学治疗剂，例如天冬酰胺

酶、白消安、卡铂、顺铂、柔红霉素、阿霉素、氟尿嘧啶、吉西他滨、羟基脲、甲氨蝶呤、紫杉醇、

利妥昔单抗(rituximab)、长春碱、长春新碱等。

[0113] 优选地，所述载体为药学上可接受的载体。关于药物组合物，所述载体可以为常规

地用于考虑中的本发明的具体TCR物质的那些中的任何一种。此类药学上可接受的载体为

本领域技术人员熟知的并且容易被公众获得。优选的是，所述药学上可接受的载体为在使

用条件下无有害副作用或毒性的载体。

[0114] 载体的选择将部分由本发明的具体TCR物质以及用于施用本发明TCR物质的具体

方法来确定。因此，存在本发明的药物组合物的多种合适的制剂。合适的制剂可以包括任何

用于口服、肠胃外、皮下、静脉内、肌内、动脉内、鞘内或腹膜内施用的那些制剂。可以使用多

于一种途径来施用本发明的TCR物质，并且在某些情况下，特定的途径可以提供比另一途径

更直接且更有效的应答。

[0115] 优选地，本发明的TCR物质通过注射如静脉内注射施用。当本发明的TCR物质为表

达本发明的TCR(或其功能变体)的宿主细胞时，用于注射的所述细胞的药学上可接受的载

体可以包括任何等渗载体，例如生理盐水(约0.90％w/v的NaCl水溶液、约300mOsm/L的NaCl

水溶液、或约9.0g  NaCl/L水)、NORMOSOL  R电解质溶液(Abbott,Chicago,IL)、PLASMA‑LYTE 

A(Baxter,Deerfield,IL)、约5％葡萄糖水溶液、或乳酸林格氏液。在实施方案中，药学上可

接受的载体补充有人血清白蛋白。

[0116] 为了本发明的目的，施用的本发明TCR物质的量或剂量(例如，本发明的TCR物质为

一种或多种细胞时的细胞数目)，应足以在合理的时间范围内使受试者或动物产生例如治

疗性或预防性应答。例如，本发明的TCR物质的剂量，应在从施用时起约2小时或更久，例如

12‑24小时或更久的时段内，足以结合癌症抗原(例如，突变的KRAS)或检测、治疗或预防癌

症。在某些实施方案中，时间段甚至可以更久。所述剂量将由本发明的具体TCR物质的功效

和动物(例如人)的状况以及待治疗的动物(例如人)的体重来确定。

[0117] 用于确定施用剂量的许多测定为本领域已知的。为了本发明的目的，测定可用于

确定待施用于哺乳动物的起始剂量，所述测定包括，将给定剂量的表达本发明TCR、多肽或

蛋白的T细胞施用于一组哺乳动物(各自被给予不同剂量的T细胞)中的哺乳动物后，比较靶

细胞裂解或由此类T细胞分泌的IFN‑γ的程度。在施用某剂量后，靶细胞裂解或IFN‑γ分泌

的程度可以通过本领域已知的方法测定。

[0118] 本发明TCR物质的剂量，也通过可能伴随本发明具体TCR物质施用的任何不利副作
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用的存在、性质和程度来确定。通常，主治医师会考虑多种因素如年龄、体重、总体健康、饮

食、性别、待施用的本发明TCR物质、施用途径以及被治疗的癌症的严重程度，来决定用于治

疗每个个体患者的本发明TCR物质的剂量。在本发明的TCR物质为细胞群的实施方案中，每

次输注施用的细胞数目可以例如从约1×106至约1×1012个细胞或更多进行变化。在某些实

施方案中，可以施用少于1×106个细胞。

[0119] 本领域普通技术人员将容易理解，本发明的TCR物质可以以许多方式进行修饰，以

使得本发明TCR物质的治疗性或预防性功效通过修饰增加。例如，本发明的TCR物质可以直

接地或通过桥间接地缀合于靶向部分。将化合物，例如本发明的TCR物质缀合于靶向部分的

实践为本领域已知的。如本文所用，术语“靶向部分”是指这样的任何分子或试剂：其特异性

识别并结合细胞表面受体，以使得靶向部分引导本发明TCR物质至在其表面表达受体的细

胞群的递送。靶向部分包括但不限于抗体或其片段、肽、激素、生长因子、细胞因子以及能结

合于细胞表面受体(例如，上皮生长因子受体(EGFR)、T细胞受体(TCR)、B‑细胞受体(BCR)、

CD28、血小板来源的生长因子受体(PDGF)、烟碱乙酰胆碱受体(nAChR)等)的任何其它天然

或非天然的配体。如本文所用，术语“桥”是指将本发明的TCR物质连接于靶向部分的任何试

剂或分子。本领域普通技术人员意识到，本发明的TCR物质上对本发明TCR物质的功能并非

必需的位点，是附接桥和/或靶向部分的理想位点，前提是一旦所述桥和/或靶向部分被附

接到本发明的TCR物质上，不会干扰本发明TCR物质的功能，即结合突变的靶标如突变的

KRAS或检测、治疗或预防癌症的能力。

[0120] 预期本发明的药物组合物、TCR、多肽、蛋白、核酸、重组表达载体、宿主细胞或细胞

群可以用于治疗或预防癌症的方法中。不受特定理论的束缚，认为本发明的TCR能特异性结

合突变的靶标如突变的KRAS，以使得当由细胞表达时，TCR(或相关的本发明多肽或蛋白)能

够介导针对表达突变的靶标如突变的KRAS的靶细胞的免疫应答。在这方面，本发明提供了

治疗或预防哺乳动物中癌症的方法，其包括以有效治疗或预防哺乳动物中癌症的量，向哺

乳动物施用本文所述的药物组合物、TCR、多肽或蛋白中的任一种，包含编码本文所述的

TCR、多肽、蛋白中的任一种的核苷酸序列的任何核酸或重组表达载体，或包含编码本文所

述的TCR、多肽或蛋白中的任一种的重组载体的任何宿主细胞或细胞群。

[0121] 本发明的实施方案提供了本文所述的药物组合物、TCR、多肽或蛋白中的任一种，

包含编码本文所述的TCR、多肽、蛋白中的任一种的核苷酸序列的任何核酸或重组表达载

体，或包含编码本文所述的TCR、多肽或蛋白中的任一种的重组载体的任何宿主细胞或细胞

群，用于治疗或预防哺乳动物中的癌症的用途。

[0122] 如本文所用，术语“治疗”和“预防”以及源自于此的词汇，不一定意味着100％或完

全治疗或预防。相反，存在不同程度的治疗或预防，其被本领域普通技术人员认为具有潜在

的益处或治疗效果。在这方面，本发明方法可以提供任何水平的任何量的对哺乳动物癌症

的治疗或预防。此外，本发明方法提供的治疗或预防可以包括对正在治疗或预防的癌症的

一种或多种病况或症状的治疗或预防。例如，治疗或预防可以包括促进肿瘤的消退。另外，

为了本文的目的，“预防”可以涵盖延迟癌症或其症状或病况的发作。

[0123] 还提供了检测哺乳动物中癌症的存在的方法。所述方法包括(i)将包含来自哺乳

动物的一种或多种细胞的样品与本文所述的本发明TCR、多肽、蛋白、核酸、重组表达载体、

宿主细胞、细胞群、抗体或其抗原结合部分、或药物组合物中的任一种相接触，从而形成复
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合物，以及检测所述复合物，其中检测到复合物指示哺乳动物中癌症的存在。

[0124] 关于本发明的检测哺乳动物中癌症的方法，细胞的样品可为包含全细胞、其裂解

物、或全细胞裂解物的一部分，例如细胞核或细胞质部分、全蛋白部分、或核酸部分的样品。

[0125] 为了本发明检测方法的目的，接触可以在相对于哺乳动物的体外或体内发生。优

选地，所述接触为体外的。

[0126] 另外，复合物的检测可以通过本领域已知的多种方法进行。例如，本文所述的本发

明TCR、多肽、蛋白、核酸、重组表达载体、宿主细胞、细胞群、或抗体或其抗原结合部分可以

用可检测标记，如放射性同位素、荧光团(例如异硫氰酸荧光素(FITC)、藻红蛋白(PE))、酶

(例如碱性磷酸酶、辣根过氧化物酶)和元素颗粒(例如，金颗粒)进行标记。

[0127] 为了本发明方法的目的，其中当施用宿主细胞或细胞群时，所述细胞可为与哺乳

动物同种异体或哺乳动物自体的细胞。优选地，所述细胞为哺乳动物自体的。

[0128] 关于本发明方法，所述癌症可为任何癌症，包括以下的任一种：急性淋巴细胞性癌

症、急性骨髓性白血病、腺泡状横纹肌肉瘤、骨癌、脑癌、乳腺癌、肛门癌、肛管癌或直肠肛门

癌、眼癌、肝内胆管癌、关节癌、颈癌、胆囊癌或胸膜癌、鼻癌、鼻腔癌或中耳癌、口腔癌、阴道

癌、外阴癌、慢性淋巴细胞白血病、慢性骨髓性癌症、结肠癌、结直肠癌、子宫内膜癌、食管

癌、宫颈癌、胃肠道类癌肿瘤、胶质瘤、霍奇金淋巴瘤、下咽癌、肾癌、喉癌、肝癌、肺癌、恶性

间皮瘤、黑素瘤、多发性骨髓瘤、鼻咽癌、非霍奇金淋巴瘤、口咽癌、卵巢癌、阴茎癌、胰癌、腹

膜癌、网膜癌和肠系膜癌、咽癌、前列腺癌、直肠癌、肾癌、皮肤癌、小肠癌、软组织癌、胃癌、

睾丸癌、甲状腺癌、子宫癌、输尿管癌和膀胱癌。优选的癌症为胰癌、结直肠癌、肺癌、子宫内

膜癌、卵巢癌或前列腺癌。优选地，所述肺癌是肺部腺癌，所述卵巢癌是上皮性卵巢癌，以及

所述胰癌是胰腺癌。在另一优选实施方案中，所述癌症是表达VVVGADGVGK(SEQ  ID  NO:2)、

VVGADGVGK(SEQ  ID  NO:34)、VVVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:33)、或VVGAVGVGK(SEQ  ID  NO:35)的

突变的氨基酸序列的癌症，这些序列存在于突变的人KRAS、突变的人NRAS和突变的人HRAS

中。

[0129] 本发明方法提及的哺乳动物可为任何哺乳动物。如本文所用，术语“哺乳动物”是

指任何哺乳动物，包括但不限于：啮齿目的哺乳动物如小鼠和仓鼠，以及兔形目的哺乳动物

如兔。优选所述哺乳动物来自食肉目，包括猫科动物(猫)和犬科动物(犬)。更优选所述哺乳

动物来自偶蹄目包括牛科动物(牛)和猪科动物(猪)，或来自奇蹄目包括马科动物(马)。最

优选所述哺乳动物来自灵长目、猿(Ceboids)目或猴(Simoids)目(猴)，或来自类人猿亚目

(人和类人猿)。特别优选是哺乳动物为人。

[0130] 以下实施例进一步阐述了本发明，但当然不应视为以任何方式限制本发明的范

围。

[0131] 实施例1

[0132] 该实施例显示了鼠抗‑KRAS7‑16  G12D  10‑mer  TCR的分离。

[0133] 采用计算机算法来产生候选的HLA‑A11*01KRAS肽。对于该算法，强结合剂的阈值

为50nM，以及弱结合剂的阈值为500nM。候选肽如表1所示。

[0134] 表1
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[0135]

[0136]

[0137] 用G12D  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:2)使HLA‑A11转基因小鼠免疫3次。第三次免疫后，

移出脾脏和淋巴结，并在体外用不同浓度(1μM、0.1μM和0.01μM)的G12D  10‑mer肽培养7天。

测试分离自淋巴结(LN)和脾脏培养物的T细胞针对以下细胞的反应性：(i)经转导以表达

HLA‑A11的COS7细胞(COS7/A11)，其已经用以下肽进行脉冲：(a)无肽(COS/A11)，(b)WT 

KRAS7‑16肽(SEQ  ID  NO:30)(COS/A11+WT肽)，(c)G12D  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:2)(COS/A11+

G12D肽)，或(d)G12V  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:33)(COS/A11+G12V肽)；以及(ii)用载体转染的

COS7/A11细胞，所述载体编码(a)WT  KRAS小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:118)(COS/A11/

WT)或(b)G12D小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:119)(COS/A11/G12D)。测量干扰素(IFN)‑

γ。结果显示于表2A(脉冲的靶细胞)和表2B(转染的靶细胞)中。如表2A和2B所示，HLA‑A11

限制性鼠T细胞针对KRAS  G12D肽SEQ  ID  NO:2具有反应性。

[0138] 表2A

[0139]

说　明　书 32/50 页

35

CN 107223134 B

35



[0140]

[0141] 表2B

[0142]

[0143] 采用cDNA末端的5’快速扩增(RACE)，从每个阳性孔中的细胞分离TCR。鉴定了2条

优势的α链和4条优势的β链(表3)。

[0144] 表3

[0145]

[0146] 实施例2

[0147] 该实施例显示，经转导以表达包含SEQ  ID  NO:11的TCRα链和包含SEQ  ID  NO:12的

TCRβ链的PBL，对于HLA‑A11+/G12D  10‑mer+靶标具有反应性。

[0148] 将表3的两条优势的α链和4条优势的β链单独地克隆到MSGV1逆转录病毒载体。如

表4所示，将PBL单独共转导以表达不同的α和β链对之一。筛选转导的PBL针对以下的细胞的

反应性：(i)表达HLA‑A11的T2/A11+(表4A)或COS7/A11+(表4B)细胞，所述细胞用以下的肽
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进行了脉冲：(a)G12D  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:2)，(b)G12V  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:33)，(c)WT 

KRAS  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:30)，或(d)没有肽(无)；或者(ii)用以下的小基因转导的COS7/

A11细胞：(a)G12D小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:119)(COS/A11/G12D)，(b)G12V小基因

(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:120)(COS/A11/G12V)，(c)WT  KRAS小基因(编码23‑mer  SEQ  ID 

NO:118)(COS/A11/WT)，或(d)无细胞(仅培养基)(表4C)。测量了IFN‑γ分泌。结果显示于表

4A‑C。在表4A‑C中，粗体的IFN‑γ分泌值指示那些表现出反应性的TCRα和β链对，以及加下

划线的粗体IFN‑γ分泌值指示该表现出最佳反应性的TCRα和β链对。如表4A‑C所示，共转导

以表达鼠TCRα链TRAV12N‑3*01(SEQ  ID  NO:11)和鼠TCRβ链TRBV4*01(SEQ  ID  NO:12)的

PBL，表现出对用G12D  10‑mer脉冲的表达HLA‑A11的COS7细胞或G12D转染子靶细胞具有反

应性。

[0149] 表4A

[0150]

[0151]

[0152] 表4B

[0153]

[0154] 表4C
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[0155]

[0156] 实施例3

[0157] 该实施例显示，用包含SEQ  ID  NO:11的TCRα链和包含SEQ  ID  NO:12的TCRβ链共转

导的PBL，针对HLA‑A11+/G12D+胰肿瘤细胞系FA6‑2/A11具有反应性。

[0158] 用包含SEQ  ID  NO:11的TCRα链和包含SEQ  ID  NO:12的TCRβ链对人PBL进行共转

导。将共转导的细胞与以下共培养：(i)用以下转染的COS7细胞：(a)单独的HLA‑A11(COS7/

A11)，或(b)用WT  KRAS小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:118)转导的HLA‑A11(COS7/A11/

KRAS  WT)，(c)用KRAS  G12D小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:119)转导的HLA‑A11(COS7/

A11/KRAS  G12D)，(d)用KRAS  G12V小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:120)转导的HLA‑A11

(COS7/A11/KRAS  G12V)；(ii)胰肿瘤细胞系Mia‑Paca2/A11、T3m4/A11、AsPC‑1、FA6‑2/A11、

MDA‑Panc‑48/A11、PANC‑1、PK‑45p/A11、SK.PC.3/A11、x135m1/A11，或(iii)仅培养基。测量

了IFN‑γ分泌。结果显示于表5。肿瘤细胞系的KRAS突变显示于括号内。如表5所示，用TCRα

链TRAV12N‑3*01(SEQ  ID  NO:11)和TCRβ链TRBV4*01(SEQ  ID  NO:12)共转导的PBL，表现出

针对HLA‑A11+/G12D+胰肿瘤细胞系FA6‑2/A11的反应性。

[0159] 表5

[0160] 靶细胞 IFN‑γ(pg/mL)

COS7/A11 146

COS7/A11/KRAS  WT 116

COS7/A11/KRAS(G12D) 18231

COS7/A11/KRAS(G12V) 111

Mia‑Paca2/A11(G12C)* 53

T3m4/A11(Q61H)* 178

SK.PC.3/A11(G12V)** 53

x135m1/A11(G12V)** 105

AsPC‑1(G12D)** 18

FA6‑2/A11(G12D)** 3982

MDA‑Panc‑48/A11(G12D)** 56

PANC‑1(A11+,G12D)** 28

PK.45p/A11(G12D)** 231
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培养基(无细胞) 26

[0161] *通过基因分型测定的突变。

[0162] **通过基因分型和mRNA表达测定的突变(参见表13和20)。

[0163] 实施例4

[0164] 该实施例显示，用编码TCRα链TRAV12N‑3*01(SEQ  ID  NO:11)和TCRβ链TRBV4*01

(SEQ  ID  NO:12)的逆转录病毒载体转导的PBL，表现出针对用KRAS  G12D  10‑mer肽(SEQ  ID 

NO:2)脉冲的COS7/A11细胞的反应性。

[0165] 用编码TCRα链TRAV12N‑3*01(SEQ  ID  NO:11)和TCRβ链TRBV4*01(SEQ  ID  NO:12)

的逆转录病毒载体来转导人PBL。将转导的PBL与用以下的肽以表6所示的浓度脉冲的COS7/

A11细胞共培养：KRAS  G12D  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:2)，KRAS  G12D  9‑mer肽(SEQ  ID  NO:

34)，KRAS  G12D  9‑mer肽SEQ  ID  NO:124，KRAS  G12V  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:33)，或WT  KRAS 

10‑mer肽(SEQ  ID  NO:30)。测量了IFN‑γ分泌。结果显示于表6。如表6所示，经转导以表达

TCRα链TRAV12N‑3*01(SEQ  ID  NO:11)和TCRβ链TRBV4*01(SEQ  ID  NO:12)的人PBL，表现出

针对用KRAS  G12D  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:2)脉冲的COS7/A11细胞的反应性。

[0166] 表6

[0167]

[0168] 实施例5

[0169] 该实施例显示，用编码TCRα链TRAV12N‑3*01(SEQ  ID  NO:11)和TCRβ链TRBV4*01

(SEQ  ID  NO:12)的逆转录病毒载体转导的PBL，表现出针对表达HLA‑A11的胰肿瘤系FA6‑2/

A11的反应性。

[0170] 用编码TCRα链TRAV12N‑3*01(SEQ  ID  NO:11)和TCRβ链TRBV4*01(SEQ  ID  NO:12)

的逆转录病毒载体来转导人PBL。将未转导的对照PBL或转导的PBL与表7所列出的靶细胞一

起共培养。测量了IFN‑γ分泌。结果显示于表7。肿瘤细胞系的KRAS突变显示于括号内。如表

7所示，经转导以表达TCRα链TRAV12N‑3*01(SEQ  ID  NO:11)和TCRβ链TRBV4*01(SEQ  ID  NO:

12)的人PBL，表现出针对FA6‑2/A11肿瘤细胞系的反应性。当与表7所列的每种靶细胞共培

养时，未转导的PBL分泌小于100pg/mL的IFN‑γ。

[0171] 表7

[0172]
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[0173]

[0174] *由基因分型测定的突变(或无突变，即“WT”)。

[0175] **由基因分型和mRNA表达测定的突变(参见表13和20)。

[0176] 实施例6

[0177] 该实施例显示了对鼠抗‑KRAS7‑16  G12V  10‑mer  TCR的分离。

[0178] 用G12V  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:33)使HLA‑A11转基因小鼠免疫两次。第二次免疫

后，移出脾脏和淋巴结并在体外用不同浓度(1μM、0.1μM和0.01μM)的G12V  10‑mer肽培养7

天。测试分离自淋巴结和脾脏培养物的T细胞针对以下的反应性：(i)经编码以下小基因的

载体转染的COS7/A11细胞：(a)G12V小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:120)(COSA11/G12V)；

(b)WT  KRAS小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:118)(COSA11/WT)；(c)G12D小基因(编码23‑

mer  SEQ  ID  NO:119)(COSA11/G12D)；(ii)表达HLA‑A11的KRAS  G12V+胰肿瘤细胞系

Paca44/A11、SKPC3/A11或x135m1/A11；或(iii)无靶细胞(培养基)(表8)。结果显示于表8。

在表8中，加下划线的IFN‑γ分泌值指示对转染子和肿瘤表现出反应性的那些细胞。

[0179] 表8

[0180]

[0181]

[0182] 采用5’RACE，从表现出高度特异性G12V肽和转染子反应性的细胞分离寡克隆的

TCR。鉴定了两条优势的α链和3条优势的β链(表9)。

[0183] 表9
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[0184]

[0185] 实施例7

[0186] 该实施例显示，经转导以表达(i)包含SEQ  ID  NO:133的TCRα链和包含SEQ  ID  NO:

134的TCRβ链或(ii)包含SEQ  ID  NO:145的TCRα链和包含SEQ  ID  NO:146的TCRβ链的PBL，对

HLA‑A11+/G12V  10‑mer+靶标具有反应性。

[0187] 将表9中两条优势的α链和3条优势的β链单独地克隆到MSGV1逆转录病毒载体。将

抗‑CD3刺激的PBL单独地共转导以表达不同的α和β链对之一，如表10A‑10B所示。筛选转导

的PBL对以下的细胞的反应性：(i)用以下的肽脉冲的COS7/A11+细胞：(a)G12D  10‑mer肽

(SEQ  ID  NO:2)，(b)G12V  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:33)，或(c)WT  KRAS  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:

30)(表10A)，或者(ii)用以下的小基因转导的COS7/A11细胞：(a)G12D小基因(编码23‑mer 

SEQ  ID  NO:119)(COS/A11/G12D)，(b)G12V小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:120)(COS/A11/

G12V)，或(c)WT  KRAS小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:118)(COS/A11/WT)(表10B)。将没有

用肽脉冲的未转染的Cos7/A11细胞(Cos7/A11)和无细胞的培养基(培养基)用作阴性对照。

用GFP脉冲或转导的PBL用作阳性对照。测量了IFN‑γ分泌。

[0188] 结果显示于表10A‑10B。在表10A‑10B中，粗体的IFN‑γ分泌值指示那些表现出反

应性的TCRα和β链对。如表10A‑10B所示，经共转导以表达(i)鼠TCRα链TRAV19*01(SEQ  ID 

NO:145)和鼠TCRβ链TRBV13‑1*02(SEQ  ID  NO:146)或(ii)鼠TCRα链TRAV3‑3*01(SEQ  ID 

NO:133)和鼠TCRβ链TRBV4*01(SEQ  ID  NO:134)的PBL，表现出针对用G12V  10‑mer脉冲的表

达HLA‑A11的COS7细胞或G12V转染子靶细胞，而非对照肽或对照转染子的反应性。

[0189] 表10A

[0190]

[0191] 表10B

说　明　书 38/50 页

41

CN 107223134 B

41



[0192]

[0193] 实施例8

[0194] 该实施例显示，相比TRAV19*01/TRBV13‑1*02鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID  NO:

145和146)，TRAV3‑3*01/TRBV4*01鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID  NO:133和134)对脉冲的靶

肽具有更高的亲和力。

[0195] 用(i)TRAV3‑3*01/TRBV4*01鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID  NO:133和134)或(ii)

TRAV19*01/TRBV13‑1*02鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID  NO:145和146)来转导PBL。将转导的

细胞与用以下的肽以表11A和11B中所示的浓度脉冲的Cos7/A11细胞共培养：(a)G12D  10‑

mer肽(SEQ  ID  NO:2)，(b)G12V  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:33)，(c)WT  KRAS  10‑mer肽(SEQ  ID 

NO:30)，(d)G12D  9‑mer肽(SEQ  ID  NO:34)，或(e)G12V  9‑mer肽(SEQ  ID  NO:35)。测量了

IFN‑γ分泌。

[0196] 结果显示于表11A(TRAV3‑3*01/TRBV4*01(SEQ  ID  NO:133和134))和表11B

(TRAV19*01/TRBV13‑1*02(SEQ  ID  NO:145和146))。在表11A‑11B中，粗体的IFN‑γ分泌值

指示所述TCR表现出反应性时的那些靶肽浓度。如表11A‑11B所示，用TRAV3‑3*01/TRBV4*

01TCR(SEQ  ID  NO:133和134)转导的T细胞，识别了用9‑mer和10‑mer肽脉冲的Cos7/A11，并

识别了在以0.01nM浓度脉冲时的9‑mer。因此，相比TRAV19*01/TRBV13‑1*02(SEQ  ID  NO:

145和146)TCR，TRAV3‑3*01/TRBV4*01TCR(SEQ  ID  NO:133和134)以更高的亲和力识别了脉

冲的靶肽。相比10‑mer肽，TRAV3‑3*01/TRBV4*01(SEQ  ID  NO:145和146)TCR针对G12V  9‑

mer肽具有增加的反应性，这也表明了9‑mer肽是最小的决定子。

[0197] 表11A

[0198]
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[0199]

[0200] 表11B

[0201]

[0202] 实施例9

[0203] 该实施例显示，TRAV3‑3*01/TRBV4*01鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID  NO:133和

134)识别了HLA‑A11+KRAS  G12V+胰肿瘤细胞系。

[0204] 用(i)TRAV3‑3*01/TRBV4*01鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID  NO:133和134)或(ii)

TRAV19*01/TRBV13‑1*02鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID  NO:145和146)转导PBL。将转导的细

胞与以下的细胞共培养：(i)用以下的小基因转导的COS7/A11细胞：(a)G12D小基因(编码

23‑mer  SEQ  ID  NO:119)(COS/A11/G12D)，(b)G12V小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:120)

(COS/A11/G12V)，或(c)WT  KRAS小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:118)(COS/A11/WT)；(ii)

用HLA‑A11转导的KRAS  G12V阴性胰肿瘤细胞系；(iii)用HLA‑A11转导KRAS  G12V+胰肿瘤细

胞系；或(iv)母体(未转导的)胰肿瘤细胞系，如表12所示。测量了IFN‑γ分泌。

[0205] 结果显示于表12。在表12中，粗体的IFN‑γ分泌值指示所述TCR对其表现出反应性

的那些靶细胞。如表12所示，相比TRAV19*01/TRBV13‑1*02鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID 

NO:145和146)，TRAV3‑3*01/TRBV4*01鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID  NO:133和134)识别了

更多的HLA‑A11+KRAS  G12V+胰肿瘤细胞系。

[0206] 表12
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[0207]

[0208]

[0209] *由基因分型测定的突变(或无突变，即“WT”)。

[0210] **由基因分型和mRNA表达测定的突变(参见表13和20)。

[0211] 实施例10

[0212] 该实施例显示了，对于TRAV3‑3*01/BV4*01鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID  NO:133

和134)，IFN‑γ产生和突变的KRAS表达之间的相关性。

[0213] 测量由表13所示的每种胰肿瘤细胞系所表达的KRAS  G12V  mRNA的拷贝数，并与由

指示的细胞系(表13)表达的β‑肌动蛋白mRNA的拷贝数进行比较。当与实施例9测量的每种
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细胞系共培养时，用TRAV3‑3*01/BV4*01鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID  NO:133和134)转导

的PBL分泌的IFN‑γ的量，重现于表13。TRAV3‑3*01/BV4*01鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID 

NO:133和134)的反应性(依据与靶细胞共培养时的IFN‑γ分泌)，与KRAS  G12V  mRNA的拷贝

数有相关性。

[0214] 表13

[0215]

[0216] 实施例11

[0217] 该实施例显示，在(i)存在CD4且不存在CD8，或(ii)存在CD8且不存在CD4的情况

下，TRAV3‑3*01/BV4*01鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID  NO:133和134)识别了突变的KRAS。

[0218] 用编码TRAV3‑3*01/BV4*01鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID  NO:133和134)的核苷酸

序列转导PBL。通过流式细胞术将转导的细胞分选为表14所示的群体。将分选的细胞群与以

下的细胞共培养：(i)用以下的小基因转导的COS7/A11细胞：(a)G12D小基因(编码163‑mer)

(COS/A11/G12D)，(b)G12V小基因(编码163‑mer)(COS/A11/G12V)，或(c)WT  KRAS小基因(编

码163‑mer)(COS/A11/WT)；或者(ii)未转导的或用HLA‑A11转导的SK.PC3胰肿瘤细胞系。无

细胞的培养基用作阴性对照。测量了IFN‑γ分泌。

[0219] 结果显示于表14。在表14中，粗体的IFN‑γ分泌值指示所述TCR对其表现出反应性

的那些靶细胞。如表14所示，在(i)存在CD4且不存在CD8，或(ii)存在CD8且不存在CD4的情

况下，TRAV3‑3*01/BV4*01鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID  NO:133和134)识别了靶细胞。因

此，TRAV3‑3*01/BV4*01鼠抗‑KRAS  G12V  TCR(SEQ  ID  NO:133和134)提供了对靶标具有高

度亲合力的识别。

[0220] 表14

[0221]

[0222] 实施例12

[0223] 该实施例显示了对鼠抗‑KRAS7‑16  G12D  10‑mer  TCR的分离。
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[0224] 用G12D  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:2)使HLA‑A11转基因小鼠免疫3次。第三次免疫后，

移出脾脏和淋巴结，并在体外用不同浓度(1μM、0.1μM和0.01μM)的G12D  10‑mer肽培养7天。

测试从LN和脾脏培养物分离的T细胞针对以下的细胞的反应性：(i)经转导以表达HLA‑A11

的COS7细胞(COS7/A11)，所述COS7细胞已经用以下进行了脉冲：(a)没有肽(无)，(b)WT 

KRAS7‑16肽(SEQ  ID  NO:30)(COS/A11+WT肽)，(c)G12D  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:2)(COS/A11+

G12D肽)，(d)G12V  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:33)(COS/A11+G12V肽)，(e)G12V  9‑mer肽(SEQ  ID 

NO:35)，或(f)G12D9‑mer肽(SEQ  ID  NO:34)；和(ii)用编码以下的小基因的载体转染的

COS7/A11细胞：(a)WT  KRAS小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:118)(COS/A11/WT)，(b)G12D小

基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:119)(COS/A11/G12D)，或(c)(b)G12V小基因(编码23‑mer 

SEQ  ID  NO:120)(COS/A11/G12D)。测量了干扰素(IFN)‑γ。

[0225] 结果显示于表15A(肽脉冲)和表15B(转染子)。在表15A和15B中，粗体的IFN‑γ分

泌值指示所述TCR对其表现出反应性的那些靶肽和靶细胞。如表15A和15B所示，HLA‑A11限

制性鼠T细胞对KRAS  G12D肽SEQ  ID  NO:2具有反应性。

[0226] 表15A

[0227]

[0228] 表15B

[0229]

[0230] 将从LN和脾脏培养物分离的T细胞还用不同浓度的G12D肽在体外刺激6‑7天，然后

与表16所示的表达HLA‑A11的KRAS  G12D+胰细胞系共培养。测量了IFN‑γ。

[0231] 结果显示于表16，在表16中，粗体的IFN‑γ分泌值指示所述TCR对其表现出反应性

的那些靶细胞。如表16所示，从LN和脾脏培养物分离的T细胞对表达HLA‑A11的KRAS  G12D+

胰细胞系具有反应性。

[0232] 表16
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[0233]

[0234] 采用5’RACE从反应性细胞分离TCR。鉴定了两条优势的α链和一条优势的β链(表

17)。

[0235] 表17

[0236]

[0237] 实施例13

[0238] 该实施例显示，经转导以表达包含SEQ  ID  NO:157的TCRα链和包含SEQ  ID  NO:158

的TCRβ链的PBL，对HLA‑A11+/G12D  10‑mer+靶标具有反应性。

[0239] 将表17的两条优势的α链和所述β链单独地克隆至MSGV1逆转录病毒载体。将PBL单

独共转导以表达两对α和β链之一，如表18所示。筛选转导的PBL对以下的反应性：(i)用以下

的小基因转导的COS7/A11细胞：(a)G12D小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:119)(COS/A11/

G12D)，(b)G12V小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:120)(COS/A11/G12V)，(c)WT  KRAS小基因

(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:118)(COS/A11/WT)，或(d)无细胞(仅培养基)(表18)。测量了IFN‑

γ分泌。

[0240] 结果显示于表18。如表18所示，经共转导以表达鼠TCRα链TRAV4‑4*01(1)(SEQ  ID 

NO:157)和鼠TCRβ链TRBV12‑2*01(SEQ  ID  NO:158)的PBL，表现出针对表达HLA‑A11的G12D

转染子靶细胞的反应性。

[0241] 表18

[0242]

[0243] 转导PBL以表达TCR  TRAV4‑4*01(1)/TRBV12‑2*01(SEQ  ID  NO:157和158)，并筛选

针对用(a)G12D小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:119)(COS/A11/G12D)，(b)G12V小基因(编

码23‑mer  SEQ  ID  NO:120)(COS/A11/G12V)，(c)WT  KRAS小基因(编码23‑mer  SEQ  ID  NO:
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118)(COS/A11/WT)转导的COS7/A11细胞和(d)表19所示的胰肿瘤细胞系的反应性，所述胰

肿瘤细胞系未经转导或经转导以表达HLA‑A11和指示的KRAS突变。在表19中，指示了每种胰

肿瘤细胞系表达的KRAS突变。测量了IFN‑γ分泌。

[0244] 结果显示于表19。如表19所示，用TCR  TRAV4‑4*01(1)/TRBV12‑2*01(SEQ  ID  NO:

157和158)转导的PBL识别了HLA‑A11+G12D+胰肿瘤细胞系。

[0245] 表19

[0246]

[0247] *由基因分型测定的突变(或无突变，即“WT”)。

[0248] **由基因分型和mRNA表达测定的突变(参见表13和20)。

[0249] 实施例14

[0250] 该实施例显示了，对于TRAV4‑4*01(1)/TRBV12‑2*01鼠抗‑KRAS  G12D  TCR(SEQ  ID 

NO:157和158)，IFN‑γ产生和突变的KRAS表达之间的相关性。

[0251] 测量由表20所示的每种胰肿瘤细胞系表达的KRAS  G12D  mRNA的拷贝数，并与每种

细胞系(表20)表达的β‑肌动蛋白mRNA的拷贝数进行比较。当与每种细胞系共培养时，用

TRAV4‑4*01(1)/TRBV12‑2*01鼠抗‑KRAS  G12D  TCR(SEQ  ID  NO:157和158)转导的PBL分泌

的IFN‑γ的量显示于表13。TRAV4‑4*01(1)/TRBV12‑2*01鼠抗‑KRAS  G12D  TCR(SEQ  ID  NO:

157和158)的反应性(依据与靶细胞共培养时的IFN‑γ分泌)，与KRAS  G12D  mRNA的拷贝数

有相关性。

[0252] 表20
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[0253]

[0254] 实施例15

[0255] 该实施例显示，相比TRAV12N‑3*01/BV4*01鼠抗‑KRAS  G12D  TCR(SEQ  ID  NO:11和

12)，TRAV4‑4/DV10*01/BV12‑2*01鼠抗‑KRAS  G12D  TCR(SEQ  ID  NO:157和158)对脉冲的靶

肽具有更高的亲和力。

[0256] 用(i)T  TRAV4‑4/DV10*01/BV12‑2*01鼠抗‑KRAS  G12D  TCR(SEQ  ID  NO:157和

158)或(ii)TRAV12N‑3*01/BV4*01鼠抗‑KRAS  G12D  TCR(SEQ  ID  NO:11和12)来转导PBL。将

转导的细胞与用以下的肽以表21A和21B所示的浓度脉冲的Cos7/A11细胞共培养：(a)G12D 

10‑mer肽(SEQ  ID  NO:2)，(b)WT  KRAS  10‑mer肽(SEQ  ID  NO:30)，(c)G12D9‑mer肽(SEQ  ID 

NO:34)，或(d)WT  KRAS  9‑mer肽(SEQ  ID  NO:31)。测量了IFN‑γ分泌。

[0257] 结果显示于表21A(TRAV4‑4/DV10*01/BV12‑2*0(SEQ  ID  NO:157和158))和表21B

(TRAV12N‑3*01/BV4*01(SEQ  ID  NO:11和12))。如表21A‑21B所示，用TRAV4‑4/DV10*01/

BV12‑2*0(SEQ  ID  NO:157和158)转导的T细胞识别了在以1×10‑9M的浓度脉冲时的10‑mer。

因此，相比TRAV12N‑3*01/BV4*01(SEQ  ID  NO:11和12)TCR，TRAV4‑4/DV10*01/BV12‑2*0

(SEQ  ID  NO:157和158)以更高的亲合力识别了脉冲的靶肽。

[0258] 表21A

[0259]

[0260]

[0261] 表21B
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[0262]

[0263] 实施例16

[0264] 该实施例显示，相比TRAV12N‑3*01/BV4*01鼠抗‑KRAS  G12D  TCR(SEQ  ID  NO:11和

12)，TRAV4‑4/DV10*01/BV12‑2*01鼠抗‑KRAS  G12D  TCR(SEQ  ID  NO:157和158)对G12D+胰

肿瘤细胞系具有更高的亲和力。

[0265] 用(i)TRAV4‑4/DV10*01/BV12‑2*01鼠抗‑KRAS  G12D  TCR(SEQ  ID  NO:157和158)

或(ii)TRAV12N‑3*01/BV4*01鼠抗‑KRAS  G12D  TCR(SEQ  ID  NO:11和12)转导PBL。将转导的

细胞与胰细胞系共培养，所述胰细胞系未经转导或用HLA‑A11和突变的KRAS转导，如表22所

示。测量了IFN‑γ分泌。

[0266] 结果显示于表22。如表22所示，相比TRAV12N‑3*01/BV4*01(SEQ  ID  NO:11和12)

TCR，用TRAV4‑4/DV10*01/BV12‑2*0(SEQ  ID  NO:157和158)转导的T细胞以更高的亲合力识

别了G12D+胰肿瘤细胞系。

[0267] 表22
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[0268]

[0269] *由基因分型测定的突变(或无突变，即“WT”)。

[0270] **由基因分型和mRNA表达测定的突变(参见表13和20)。

[0271] 实施例17

[0272] 该实施例显示了向表达突变的KRAS的癌症患者施用PBL的I/II期研究，所述PBL转

导了编码能识别突变的KRAS的鼠TCR的载体。

[0273] 为了取得纳入该研究的资格，患者符合关于过继性细胞治疗(ACT)/IL‑2的正常标

准并且有以下特征：

[0274] ·HLA‑A11+、表达突变的KRAS的肿瘤(通过免疫组织化学进行测量)；

[0275] ·放射性碘难治性癌症；和

[0276] ·正电子发射断层成像(PET)亲合性肿瘤，或在最近的6个月内表现出肿瘤进展。

[0277] 用编码鼠抗‑突变的KRAS  TCR的α和β链(SEQ  ID  NO:11和12)的载体以逆转录病毒

方式来转导自体PBL。用制备型、非清髓性的高剂量环磷酰胺(Cy)和氟达拉滨(Flu)治疗患

者。用高剂量IL‑2每8小时对患者进行治疗直至耐受。在I期中，用1×108个逆转录病毒转导

的细胞的起始剂量治疗患者。所述剂量以半对数的方式增加，每个群组中一名患者直到1×

1010个细胞的剂量，然后是每个群组3名患者。II期有两个阶段的设计，具有20％的靶向应答

率。

[0278] 实施例18

[0279] 该实施例显示了在人癌症中KRAS突变的频率。

[0280] 不同的人癌症中KRAS突变的频率(％)列举于表23中。表23还显示了在所有KRAS突

变中特定KRAS突变的频率(％)。
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[0281] 表23

[0282]

[0283] 实施例19

[0284] 该实施例显示，相比野生型TRAV4‑4/DV10*01/BV12‑2*01TCR，TRAV4‑4/DV10*01/

BV12‑2*01TCR的CDR3α区中甘氨酸残基的置换提供了增强的抗‑KRAS反应性。

[0285] TRAV4‑4/DV10*01/BV12‑2*01TCR的CDR3α区中的甘氨酸残基被换成丙氨酸残基，

以提供置换的TRAV4‑4/DV10*01/BV12‑2*01TCR(CDR3αG112A)。用(i)野生型TRAV4‑4/DV10*

01/BV12‑2*01TCR(SEQ  ID  NO:157和158)或(ii)置换的TRAV4‑4/DV10*01/BV12‑2*01TCR

(SEQ  ID  NO:209和158)转导PBL。将转导的细胞与以下的细胞共培养：用HLA‑A11和WT  KRAS

转导的Cos细胞(Cos/A11/WT)，用HLA‑A11和G12D  KRAS转导的Cos细胞(Cos/A11/G12D)，用

HLA‑A11转导的胰肿瘤细胞系FA6‑2(FA6‑2/A11)，或胰肿瘤细胞系Panc‑1。单独(培养基)培

养的转导的细胞作为对照。测量了IFN‑γ分泌(pg/ml)。结果显示于表24。

[0286] 表24

[0287]

[0288] 如表24所示，相比野生型TRAV4‑4/DV10*01/BV12‑2*01TCR，TRAV4‑4/DV10*01/

BV12‑2*01TCR的CDR3α区中甘氨酸残基的置换提供了增强的抗‑KRAS反应性。

[0289] 在此将本文引用的所有参考文献，包括出版物、专利申请和专利通过引用并入，其

程度如同将各参考文献单独且明确指明通过引用并入，并且在本文整体示出一样。

[0290] 术语“一个/一种(a)”和“一个/一种(an)”和“所述(the)”以及类似的指代物在描

述本发明的上下文中(特别是在下述权利要求的上下文中)的使用被解释为既涵盖单数又

涵盖复数，除非本文另外指明或者上下文明显矛盾。术语一项或多项的列表的“至少一种/

一个”(例如，“A和B中的至少一种/一个”)的使用，应被解释为意指选自列出的项中的一项

(A或B)或两个或更多个列出的项的组合(A和B)。术语“包含(comprising)”、“具有
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(having)”、“包括(including)”以及“含有(containing)”被解释为开放式术语(即，意为

“包括但不限于”)除非另外标注。本文数值范围的叙述仅意图作为单独指落入范围内的各

独立数值的速记法，除非本文另外指明，并且各独立的数值并入说明书如同本文单独对其

进行叙述一样。可以以任何合适的顺序实施本文所述的所有方法，除非本文另外指明或者

在其它方面与上下文明显矛盾。本文提供的任何或所有实施例或者示例性语言(例如“如”)

的使用仅意图更好地阐明本发明，并且不对本发明的范围构成限制，除非另外声明。说明书

中的语言均不应被解释为指示任何未要求保护的元素对于本发明的实践是必要的。

[0291] 本文描述了本发明的优选实施方案，包括发明人已知的实施本发明的最佳方式。

经阅读前述描述，那些优选实施方案的改变对于本领域普通技术人员而言可以变得显而易

见。发明人期望本领域技术人员视情况应用此类改变，并且发明人意图以与本文具体所述

的不同的方式实践本发明。因此，如适用的法律所允许的，本发明包括在此所附的权利要求

中所述的主题的所有修饰和等同物。此外，本发明涵盖以上所述元素的所有可能的改变的

任何组合，除非本文另外指明或者在其它方面与上下文明显矛盾。
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[0001] 序列表

[0002] <110>  美国卫生和人力服务部

[0003] <120> 抗突变的KRAS的T细胞受体

[0004] <130>  722261

[0005] <150>  US  62/171,321

[0006] <151>  2015‑06‑05

[0007] <150>  US  62/084,654

[0008] <151>  2014‑11‑26

[0009] <160>  209

[0010] <170>  PatentIn  version  3.5

[0011] <210>  1

[0012] <211>  189

[0013] <212>  PRT

[0014] <213>  智人(Homo  sapiens)

[0015] <400>  1

[0016] Met  Thr  Glu  Tyr  Lys  Leu  Val  Val  Val  Gly  Ala  Asp  Gly  Val  Gly  Lys

[0017] 1               5                   10                  15

[0018] Ser  Ala  Leu  Thr  Ile  Gln  Leu  Ile  Gln  Asn  His  Phe  Val  Asp  Glu  Tyr

[0019]             20                  25                  30

[0020] Asp  Pro  Thr  Ile  Glu  Asp  Ser  Tyr  Arg  Lys  Gln  Val  Val  Ile  Asp  Gly

[0021]         35                  40                  45

[0022] Glu  Thr  Cys  Leu  Leu  Asp  Ile  Leu  Asp  Thr  Ala  Gly  Gln  Glu  Glu  Tyr

[0023]     50                  55                  60

[0024] Ser  Ala  Met  Arg  Asp  Gln  Tyr  Met  Arg  Thr  Gly  Glu  Gly  Phe  Leu  Cys

[0025] 65                  70                  75                  80

[0026] Val  Phe  Ala  Ile  Asn  Asn  Thr  Lys  Ser  Phe  Glu  Asp  Ile  His  His  Tyr

[0027]                 85                  90                  95

[0028] Arg  Glu  Gln  Ile  Lys  Arg  Val  Lys  Asp  Ser  Glu  Asp  Val  Pro  Met  Val

[0029]             100                 105                 110

[0030] Leu  Val  Gly  Asn  Lys  Cys  Asp  Leu  Pro  Ser  Arg  Thr  Val  Asp  Thr  Lys

[0031]         115                 120                 125

[0032] Gln  Ala  Gln  Asp  Leu  Ala  Arg  Ser  Tyr  Gly  Ile  Pro  Phe  Ile  Glu  Thr

[0033]     130                 135                 140

[0034] Ser  Ala  Lys  Thr  Arg  Gln  Arg  Val  Glu  Asp  Ala  Phe  Tyr  Thr  Leu  Val

[0035] 145                 150                 155                 160

[0036] Arg  Glu  Ile  Arg  Gln  Tyr  Arg  Leu  Lys  Lys  Ile  Ser  Lys  Glu  Glu  Lys

[0037]                 165                 170                 175

[0038] Thr  Pro  Gly  Cys  Val  Lys  Ile  Lys  Lys  Cys  Ile  Ile  Met
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[0039]             180                 185

[0040] <210>  2

[0041] <211>  10

[0042] <212>  PRT

[0043] <213>  智人

[0044] <400>  2

[0045] Val  Val  Val  Gly  Ala  Asp  Gly  Val  Gly  Lys

[0046] 1               5                   10

[0047] <210>  3

[0048] <211>  7

[0049] <212>  PRT

[0050] <213>  小家鼠(Mus  musculus)

[0051] <400>  3

[0052] Thr  Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe

[0053] 1               5

[0054] <210>  4

[0055] <211>  7

[0056] <212>  PRT

[0057] <213>  小家鼠

[0058] <400>  4

[0059] Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg

[0060] 1               5

[0061] <210>  5

[0062] <211>  13

[0063] <212>  PRT

[0064] <213>  小家鼠

[0065] <400>  5

[0066] Cys  Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe

[0067] 1               5                   10

[0068] <210>  6

[0069] <211>  5

[0070] <212>  PRT

[0071] <213>  小家鼠

[0072] <400>  6

[0073] Leu  Gly  His  Asp  Thr

[0074] 1               5

[0075] <210>  7

[0076] <211>  6

[0077] <212>  PRT
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[0078] <213>  小家鼠

[0079] <400>  7

[0080] Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu

[0081] 1               5

[0082] <210>  8

[0083] <211>  15

[0084] <212>  PRT

[0085] <213>  小家鼠

[0086] <400>  8

[0087] Cys  Ala  Ser  Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe

[0088] 1               5                   10                  15

[0089] <210>  9

[0090] <211>  135

[0091] <212>  PRT

[0092] <213>  小家鼠

[0093] <400>  9

[0094] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[0095] 1               5                   10                  15

[0096] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[0097]             20                  25                  30

[0098] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[0099]         35                  40                  45

[0100] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[0101]     50                  55                  60

[0102] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[0103] 65                  70                  75                  80

[0104] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[0105]                 85                  90                  95

[0106] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[0107]             100                 105                 110

[0108] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[0109]         115                 120                 125

[0110] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp

[0111]     130                 135

[0112] <210>  10

[0113] <211>  134

[0114] <212>  PRT

[0115] <213>  小家鼠

[0116] <400>  10
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[0117] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[0118] 1               5                   10                  15

[0119] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[0120]             20                  25                  30

[0121] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[0122]         35                  40                  45

[0123] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[0124]     50                  55                  60

[0125] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[0126] 65                  70                  75                  80

[0127] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[0128]                 85                  90                  95

[0129] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[0130]             100                 105                 110

[0131] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[0132]         115                 120                 125

[0133] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[0134]     130

[0135] <210>  11

[0136] <211>  271

[0137] <212>  PRT

[0138] <213>  小家鼠

[0139] <400>  11

[0140] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[0141] 1               5                   10                  15

[0142] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[0143]             20                  25                  30

[0144] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[0145]         35                  40                  45

[0146] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[0147]     50                  55                  60

[0148] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[0149] 65                  70                  75                  80

[0150] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[0151]                 85                  90                  95

[0152] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[0153]             100                 105                 110

[0154] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[0155]         115                 120                 125
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[0156] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr

[0157]     130                 135                 140

[0158] Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr

[0159] 145                 150                 155                 160

[0160] Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr

[0161]                 165                 170                 175

[0162] Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys

[0163]             180                 185                 190

[0164] Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln

[0165]         195                 200                 205

[0166] Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro

[0167]     210                 215                 220

[0168] Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu

[0169] 225                 230                 235                 240

[0170] Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys

[0171]                 245                 250                 255

[0172] Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[0173]             260                 265                 270

[0174] <210>  12

[0175] <211>  306

[0176] <212>  PRT

[0177] <213>  小家鼠

[0178] <400>  12

[0179] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[0180] 1               5                   10                  15

[0181] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[0182]             20                  25                  30

[0183] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[0184]         35                  40                  45

[0185] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[0186]     50                  55                  60

[0187] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[0188] 65                  70                  75                  80

[0189] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[0190]                 85                  90                  95

[0191] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[0192]             100                 105                 110

[0193] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[0194]         115                 120                 125
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[0195] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val

[0196]     130                 135                 140

[0197] Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala

[0198] 145                 150                 155                 160

[0199] Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu

[0200]                 165                 170                 175

[0201] Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp

[0202]             180                 185                 190

[0203] Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg

[0204]         195                 200                 205

[0205] Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg

[0206]     210                 215                 220

[0207] Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu

[0208] 225                 230                 235                 240

[0209] Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly

[0210]                 245                 250                 255

[0211] Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu

[0212]             260                 265                 270

[0213] Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr

[0214]         275                 280                 285

[0215] Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys

[0216]     290                 295                 300

[0217] Asn  Ser

[0218] 305

[0219] <210>  13

[0220] <211>  136

[0221] <212>  PRT

[0222] <213>  小家鼠

[0223] <400>  13

[0224] Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr  Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser

[0225] 1               5                   10                  15

[0226] Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr  Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn

[0227]             20                  25                  30

[0228] Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr  Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val

[0229]         35                  40                  45

[0230] Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys  Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp

[0231]     50                  55                  60

[0232] Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln  Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn

[0233] 65                  70                  75                  80
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[0234] Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro  Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu

[0235]                 85                  90                  95

[0236] Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu  Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val

[0237]             100                 105                 110

[0238] Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys  Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu

[0239]         115                 120                 125

[0240] Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[0241]     130                 135

[0242] <210>  14

[0243] <211>  172

[0244] <212>  PRT

[0245] <213>  小家鼠

[0246] <400>  14

[0247] Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val  Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser

[0248] 1               5                   10                  15

[0249] Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala  Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala

[0250]             20                  25                  30

[0251] Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu  Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly

[0252]         35                  40                  45

[0253] Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp  Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu

[0254]     50                  55                  60

[0255] Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg  Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr

[0256] 65                  70                  75                  80

[0257] Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg  Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His

[0258]                 85                  90                  95

[0259] Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu  Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val

[0260]             100                 105                 110

[0261] Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly  Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile

[0262]         115                 120                 125

[0263] Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu  Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr

[0264]     130                 135                 140

[0265] Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr  Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly

[0266] 145                 150                 155                 160

[0267] Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys  Asn  Ser

[0268]                 165                 170

[0269] <210>  15

[0270] <211>  403

[0271] <212>  DNA

[0272] <213> 人工序列
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[0273] <220>

[0274] <223> 合成的

[0275] <400>  15

[0276] atgcgtcctg  tcacctgctc  agttcttgtg  ctcctcctaa  tgctcaggag  gagcaatggc  60

[0277] gatggagact  ccgtgaccca  gacagaaggc  ctggtcactc  tcacagaagg  gttgcctgtg  120

[0278] atgctgaact  gcacctatca  gactatttac  tcaaatcctt  tccttttctg  gtatgtgcaa  180

[0279] catctcaatg  aatcccctcg  gctactcctg  aagagcttca  cagacaacaa  gaggaccgag  240

[0280] caccaagggt  tccacgccac  tctccataag  agcagcagct  ccttccatct  gcagaagtcc  300

[0281] tcagcgcagc  tgtcagactc  tgccctgtac  tactgtgctc  tgagggggaa  tgcaggtgcc  360

[0282] aagctcacat  tcggaggggg  aacaaggtta  acggtcagac  ccg  403

[0283] <210>  16

[0284] <211>  400

[0285] <212>  DNA

[0286] <213> 人工序列

[0287] <220>

[0288] <223> 合成的

[0289] <400>  16

[0290] atgggctgta  ggctcctaag  ctgtgtggcc  ttctgcctct  tgggaatagg  ccctttggag  60

[0291] acggctgttt  tccagactcc  aaactatcat  gtcacacagg  tgggaaatga  agtgtctttc  120

[0292] aattgtaagc  aaactctggg  ccacgatact  atgtattggt  acaagcaaga  ctctaagaaa  180

[0293] ttgctgaaga  ttatgtttag  ctacaataat  aagcaactca  ttgtaaacga  aacagttcca  240

[0294] aggcgcttct  cacctcagtc  ttcagataaa  gctcatttga  atcttcgaat  caagtctgta  300

[0295] gagccggagg  actctgctgt  gtatctctgt  gccagcagct  cccgggactg  gagtgcagaa  360

[0296] acgctgtatt  ttggctcagg  aaccagactg  actgttctcg  400

[0297] <210>  17

[0298] <211>  816

[0299] <212>  DNA

[0300] <213> 人工序列

[0301] <220>

[0302] <223> 合成的

[0303] <400>  17

[0304] atgcgtcctg  tcacctgctc  agttcttgtg  ctcctcctaa  tgctcaggag  gagcaatggc  60

[0305] gatggagact  ccgtgaccca  gacagaaggc  ctggtcactc  tcacagaagg  gttgcctgtg  120

[0306] atgctgaact  gcacctatca  gactatttac  tcaaatcctt  tccttttctg  gtatgtgcaa  180

[0307] catctcaatg  aatcccctcg  gctactcctg  aagagcttca  cagacaacaa  gaggaccgag  240

[0308] caccaagggt  tccacgccac  tctccataag  agcagcagct  ccttccatct  gcagaagtcc  300

[0309] tcagcgcagc  tgtcagactc  tgccctgtac  tactgtgctc  tgagggggaa  tgcaggtgcc  360

[0310] aagctcacat  tcggaggggg  aacaaggtta  acggtcagac  ccgacatcca  gaacccagaa  420

[0311] cctgctgtgt  accagttaaa  agatcctcgg  tctcaggaca  gcaccctctg  cctgttcacc  480
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[0312] gactttgact  cccaaatcaa  tgtgccgaaa  accatggaat  ctggaacgtt  catcactgac  540

[0313] aaaactgtgc  tggacatgaa  agctatggat  tccaagagca  atggggccat  tgcctggagc  600

[0314] aaccagacaa  gcttcacctg  ccaagatatc  ttcaaagaga  ccaacgccac  ctaccccagt  660

[0315] tcagacgttc  cctgtgatgc  cacgttgact  gagaaaagct  ttgaaacaga  tatgaaccta  720

[0316] aactttcaaa  acctgtcagt  tatgggactc  cgaatcctcc  tgctgaaagt  agccggattt  780

[0317] aacctgctca  tgacgctgag  gctgtggtcc  agttga  816

[0318] <210>  18

[0319] <211>  921

[0320] <212>  DNA

[0321] <213> 人工序列

[0322] <220>

[0323] <223> 合成的

[0324] <400>  18

[0325] atgggctgta  ggctcctaag  ctgtgtggcc  ttctgcctct  tgggaatagg  ccctttggag  60

[0326] acggctgttt  tccagactcc  aaactatcat  gtcacacagg  tgggaaatga  agtgtctttc  120

[0327] aattgtaagc  aaactctggg  ccacgatact  atgtattggt  acaagcaaga  ctctaagaaa  180

[0328] ttgctgaaga  ttatgtttag  ctacaataat  aagcaactca  ttgtaaacga  aacagttcca  240

[0329] aggcgcttct  cacctcagtc  ttcagataaa  gctcatttga  atcttcgaat  caagtctgta  300

[0330] gagccggagg  actctgctgt  gtatctctgt  gccagcagct  cccgggactg  gagtgcagaa  360

[0331] acgctgtatt  ttggctcagg  aaccagactg  actgttctcg  aggatctgag  aaatgtgact  420

[0332] ccacccaagg  tctccttgtt  tgagccatca  aaagcagaga  ttgcaaacaa  acaaaaggct  480

[0333] accctcgtgt  gcttggccag  gggcttcttc  cctgaccacg  tggagctgag  ctggtgggtg  540

[0334] aatggcaagg  aggtccacag  tggggtcagc  acggaccctc  aggcctacaa  ggagagcaat  600

[0335] tatagctact  gcctgagcag  ccgcctgagg  gtctctgcta  ccttctggca  caatcctcga  660

[0336] aaccacttcc  gctgccaagt  gcagttccat  gggctttcag  aggaggacaa  gtggccagag  720

[0337] ggctcaccca  aacctgtcac  acagaacatc  agtgcagagg  cctggggccg  agcagactgt  780

[0338] ggaatcactt  cagcatccta  tcatcagggg  gttctgtctg  caaccatcct  ctatgagatc  840

[0339] ctactgggga  aggccaccct  atatgctgtg  ctggtcagtg  gcctggtgct  gatggccatg  900

[0340] gtcaagaaaa  aaaattcctg  a  921

[0341] <210>  19

[0342] <211>  413

[0343] <212>  DNA

[0344] <213> 人工序列

[0345] <220>

[0346] <223> 合成的

[0347] <400>  19

[0348] acatccagaa  cccagaacct  gctgtgtacc  agttaaaaga  tcctcggtct  caggacagca  60

[0349] ccctctgcct  gttcaccgac  tttgactccc  aaatcaatgt  gccgaaaacc  atggaatctg  120

[0350] gaacgttcat  cactgacaaa  actgtgctgg  acatgaaagc  tatggattcc  aagagcaatg  180
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[0351] gggccattgc  ctggagcaac  cagacaagct  tcacctgcca  agatatcttc  aaagagacca  240

[0352] acgccaccta  ccccagttca  gacgttccct  gtgatgccac  gttgactgag  aaaagctttg  300

[0353] aaacagatat  gaacctaaac  tttcaaaacc  tgtcagttat  gggactccga  atcctcctgc  360

[0354] tgaaagtagc  cggatttaac  ctgctcatga  cgctgaggct  gtggtccagt  tga  413

[0355] <210>  20

[0356] <211>  521

[0357] <212>  DNA

[0358] <213> 人工序列

[0359] <220>

[0360] <223> 合成的

[0361] <400>  20

[0362] aggatctgag  aaatgtgact  ccacccaagg  tctccttgtt  tgagccatca  aaagcagaga  60

[0363] ttgcaaacaa  acaaaaggct  accctcgtgt  gcttggccag  gggcttcttc  cctgaccacg  120

[0364] tggagctgag  ctggtgggtg  aatggcaagg  aggtccacag  tggggtcagc  acggaccctc  180

[0365] aggcctacaa  ggagagcaat  tatagctact  gcctgagcag  ccgcctgagg  gtctctgcta  240

[0366] ccttctggca  caatcctcga  aaccacttcc  gctgccaagt  gcagttccat  gggctttcag  300

[0367] aggaggacaa  gtggccagag  ggctcaccca  aacctgtcac  acagaacatc  agtgcagagg  360

[0368] cctggggccg  agcagactgt  ggaatcactt  cagcatccta  tcatcagggg  gttctgtctg  420

[0369] caaccatcct  ctatgagatc  ctactgggga  aggccaccct  atatgctgtg  ctggtcagtg  480

[0370] gcctagtgct  gatggccatg  gtcaagaaaa  aaaattcctg  a  521

[0371] <210>  21

[0372] <211>  1815

[0373] <212>  DNA

[0374] <213> 人工序列

[0375] <220>

[0376] <223> 合成的

[0377] <400>  21

[0378] atgcgtcctg  tcacctgctc  agttcttgtg  ctcctcctaa  tgctcaggag  gagcaatggc  60

[0379] gatggagact  ccgtgaccca  gacagaaggc  ctggtcactc  tcacagaagg  gttgcctgtg  120

[0380] atgctgaact  gcacctatca  gactatttac  tcaaatcctt  tccttttctg  gtatgtgcaa  180

[0381] catctcaatg  aatcccctcg  gctactcctg  aagagcttca  cagacaacaa  gaggaccgag  240

[0382] caccaagggt  tccacgccac  tctccataag  agcagcagct  ccttccatct  gcagaagtcc  300

[0383] tcagcgcagc  tgtcagactc  tgccctgtac  tactgtgctc  tgagggggaa  tgcaggtgcc  360

[0384] aagctcacat  tcggaggggg  aacaaggtta  acggtcagac  ccgacatcca  gaacccagaa  420

[0385] cctgctgtgt  accagttaaa  agatcctcgg  tctcaggaca  gcaccctctg  cctgttcacc  480

[0386] gactttgact  cccaaatcaa  tgtgccgaaa  accatggaat  ctggaacgtt  catcactgac  540

[0387] aaaactgtgc  tggacatgaa  agctatggat  tccaagagca  atggggccat  tgcctggagc  600

[0388] aaccagacaa  gcttcacctg  ccaagatatc  ttcaaagaga  ccaacgccac  ctaccccagt  660

[0389] tcagacgttc  cctgtgatgc  cacgttgact  gagaaaagct  ttgaaacaga  tatgaaccta  720
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[0390] aactttcaaa  acctgtcagt  tatgggactc  cgaatcctcc  tgctgaaagt  agccggattt  780

[0391] aacctgctca  tgacgctgag  gctgtggtcc  agtcgggcca  agcggtccgg  atccggagcc  840

[0392] accaacttca  gcctgctgaa  gcaggccggc  gacgtggagg  agaaccccgg  ccccatgggc  900

[0393] tgtaggctcc  taagctgtgt  ggccttctgc  ctcttgggaa  taggcccttt  ggagacggct  960

[0394] gttttccaga  ctccaaacta  tcatgtcaca  caggtgggaa  atgaagtgtc  tttcaattgt  1020

[0395] aagcaaactc  tgggccacga  tactatgtat  tggtacaagc  aagactctaa  gaaattgctg  1080

[0396] aagattatgt  ttagctacaa  taataagcaa  ctcattgtaa  acgaaacagt  tccaaggcgc  1140

[0397] ttctcacctc  agtcttcaga  taaagctcat  ttgaatcttc  gaatcaagtc  tgtagagccg  1200

[0398] gaggactctg  ctgtgtatct  ctgtgccagc  agctcccggg  actggagtgc  agaaacgctg  1260

[0399] tattttggct  caggaaccag  actgactgtt  ctcgaggatc  tgagaaatgt  gactccaccc  1320

[0400] aaggtctcct  tgtttgagcc  atcaaaagca  gagattgcaa  acaaacaaaa  ggctaccctc  1380

[0401] gtgtgcttgg  ccaggggctt  cttccctgac  cacgtggagc  tgagctggtg  ggtgaatggc  1440

[0402] aaggaggtcc  acagtggggt  cagcacggac  cctcaggcct  acaaggagag  caattatagc  1500

[0403] tactgcctga  gcagccgcct  gagggtctct  gctaccttct  ggcacaatcc  tcgaaaccac  1560

[0404] ttccgctgcc  aagtgcagtt  ccatgggctt  tcagaggagg  acaagtggcc  agagggctca  1620

[0405] cccaaacctg  tcacacagaa  catcagtgca  gaggcctggg  gccgagcaga  ctgtggaatc  1680

[0406] acttcagcat  cctatcatca  gggggttctg  tctgcaacca  tcctctatga  gatcctactg  1740

[0407] gggaaggcca  ccctatatgc  tgtgctggtc  agtggcctgg  tgctgatggc  catggtcaag  1800

[0408] aaaaaaaatt  cctga                                                1815

[0409] <210>  22

[0410] <211>  21

[0411] <212>  DNA

[0412] <213> 人工序列

[0413] <220>

[0414] <223> 合成的

[0415] <400>  22

[0416] actatttact  caaatccttt  c  21

[0417] <210>  23

[0418] <211>  21

[0419] <212>  DNA

[0420] <213> 人工序列

[0421] <220>

[0422] <223> 合成的

[0423] <400>  23

[0424] agcttcacag  acaacaagag  g  21

[0425] <210>  24

[0426] <211>  33

[0427] <212>  DNA

[0428] <213> 人工序列

序　列　表 11/120 页

64

CN 107223134 B

64



[0429] <220>

[0430] <223> 合成的

[0431] <400>  24

[0432] gctctgaggg  ggaatgcagg  tgccaagctc  aca  33

[0433] <210>  25

[0434] <211>  15

[0435] <212>  DNA

[0436] <213> 人工序列

[0437] <220>

[0438] <223> 合成的

[0439] <400>  25

[0440] ctgggccacg  atact  15

[0441] <210>  26

[0442] <211>  18

[0443] <212>  DNA

[0444] <213> 人工序列

[0445] <220>

[0446] <223> 合成的

[0447] <400>  26

[0448] tacaataata  agcaactc  18

[0449] <210>  27

[0450] <211>  39

[0451] <212>  DNA

[0452] <213> 人工序列

[0453] <220>

[0454] <223> 合成的

[0455] <400>  27

[0456] gccagcagct  cccgggactg  gagtgcagaa  acgctgtat  39

[0457] <210>  28

[0458] <211>  27

[0459] <212>  PRT

[0460] <213> 人工序列

[0461] <220>

[0462] <223> 合成的

[0463] <400>  28

[0464] Arg  Ala  Lys  Arg  Ser  Gly  Ser  Gly  Ala  Thr  Asn  Phe  Ser  Leu  Leu  Lys

[0465] 1               5                   10                  15

[0466] Gln  Ala  Gly  Asp  Val  Glu  Glu  Asn  Pro  Gly  Pro

[0467]             20                  25
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[0468] <210>  29

[0469] <211>  189

[0470] <212>  PRT

[0471] <213>  智人

[0472] <400>  29

[0473] Met  Thr  Glu  Tyr  Lys  Leu  Val  Val  Val  Gly  Ala  Gly  Gly  Val  Gly  Lys

[0474] 1               5                   10                  15

[0475] Ser  Ala  Leu  Thr  Ile  Gln  Leu  Ile  Gln  Asn  His  Phe  Val  Asp  Glu  Tyr

[0476]             20                  25                  30

[0477] Asp  Pro  Thr  Ile  Glu  Asp  Ser  Tyr  Arg  Lys  Gln  Val  Val  Ile  Asp  Gly

[0478]         35                  40                  45

[0479] Glu  Thr  Cys  Leu  Leu  Asp  Ile  Leu  Asp  Thr  Ala  Gly  Gln  Glu  Glu  Tyr

[0480]     50                  55                  60

[0481] Ser  Ala  Met  Arg  Asp  Gln  Tyr  Met  Arg  Thr  Gly  Glu  Gly  Phe  Leu  Cys

[0482] 65                  70                  75                  80

[0483] Val  Phe  Ala  Ile  Asn  Asn  Thr  Lys  Ser  Phe  Glu  Asp  Ile  His  His  Tyr

[0484]                 85                  90                  95

[0485] Arg  Glu  Gln  Ile  Lys  Arg  Val  Lys  Asp  Ser  Glu  Asp  Val  Pro  Met  Val

[0486]             100                 105                 110

[0487] Leu  Val  Gly  Asn  Lys  Cys  Asp  Leu  Pro  Ser  Arg  Thr  Val  Asp  Thr  Lys

[0488]         115                 120                 125

[0489] Gln  Ala  Gln  Asp  Leu  Ala  Arg  Ser  Tyr  Gly  Ile  Pro  Phe  Ile  Glu  Thr

[0490]     130                 135                 140

[0491] Ser  Ala  Lys  Thr  Arg  Gln  Arg  Val  Glu  Asp  Ala  Phe  Tyr  Thr  Leu  Val

[0492] 145                 150                 155                 160

[0493] Arg  Glu  Ile  Arg  Gln  Tyr  Arg  Leu  Lys  Lys  Ile  Ser  Lys  Glu  Glu  Lys

[0494]                 165                 170                 175

[0495] Thr  Pro  Gly  Cys  Val  Lys  Ile  Lys  Lys  Cys  Ile  Ile  Met

[0496]             180                 185

[0497] <210>  30

[0498] <211>  10

[0499] <212>  PRT

[0500] <213>  智人

[0501] <400>  30

[0502] Val  Val  Val  Gly  Ala  Gly  Gly  Val  Gly  Lys

[0503] 1               5                   10

[0504] <210>  31

[0505] <211>  9

[0506] <212>  PRT
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[0507] <213>  智人

[0508] <400>  31

[0509] Val  Val  Gly  Ala  Gly  Gly  Val  Gly  Lys

[0510] 1               5

[0511] <210>  32

[0512] <211>  189

[0513] <212>  PRT

[0514] <213>  智人

[0515] <400>  32

[0516] Met  Thr  Glu  Tyr  Lys  Leu  Val  Val  Val  Gly  Ala  Val  Gly  Val  Gly  Lys

[0517] 1               5                   10                  15

[0518] Ser  Ala  Leu  Thr  Ile  Gln  Leu  Ile  Gln  Asn  His  Phe  Val  Asp  Glu  Tyr

[0519]             20                  25                  30

[0520] Asp  Pro  Thr  Ile  Glu  Asp  Ser  Tyr  Arg  Lys  Gln  Val  Val  Ile  Asp  Gly

[0521]         35                  40                  45

[0522] Glu  Thr  Cys  Leu  Leu  Asp  Ile  Leu  Asp  Thr  Ala  Gly  Gln  Glu  Glu  Tyr

[0523]     50                  55                  60

[0524] Ser  Ala  Met  Arg  Asp  Gln  Tyr  Met  Arg  Thr  Gly  Glu  Gly  Phe  Leu  Cys

[0525] 65                  70                  75                  80

[0526] Val  Phe  Ala  Ile  Asn  Asn  Thr  Lys  Ser  Phe  Glu  Asp  Ile  His  His  Tyr

[0527]                 85                  90                  95

[0528] Arg  Glu  Gln  Ile  Lys  Arg  Val  Lys  Asp  Ser  Glu  Asp  Val  Pro  Met  Val

[0529]             100                 105                 110

[0530] Leu  Val  Gly  Asn  Lys  Cys  Asp  Leu  Pro  Ser  Arg  Thr  Val  Asp  Thr  Lys

[0531]         115                 120                 125

[0532] Gln  Ala  Gln  Asp  Leu  Ala  Arg  Ser  Tyr  Gly  Ile  Pro  Phe  Ile  Glu  Thr

[0533]     130                 135                 140

[0534] Ser  Ala  Lys  Thr  Arg  Gln  Arg  Val  Glu  Asp  Ala  Phe  Tyr  Thr  Leu  Val

[0535] 145                 150                 155                 160

[0536] Arg  Glu  Ile  Arg  Gln  Tyr  Arg  Leu  Lys  Lys  Ile  Ser  Lys  Glu  Glu  Lys

[0537]                 165                 170                 175

[0538] Thr  Pro  Gly  Cys  Val  Lys  Ile  Lys  Lys  Cys  Ile  Ile  Met

[0539]             180                 185

[0540] <210>  33

[0541] <211>  10

[0542] <212>  PRT

[0543] <213>  智人

[0544] <400>  33

[0545] Val  Val  Val  Gly  Ala  Val  Gly  Val  Gly  Lys
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[0546] 1               5                   10

[0547] <210>  34

[0548] <211>  9

[0549] <212>  PRT

[0550] <213>  智人

[0551] <400>  34

[0552] Val  Val  Gly  Ala  Asp  Gly  Val  Gly  Lys

[0553] 1               5

[0554] <210>  35

[0555] <211>  9

[0556] <212>  PRT

[0557] <213>  智人

[0558] <400>  35

[0559] Val  Val  Gly  Ala  Val  Gly  Val  Gly  Lys

[0560] 1               5

[0561] <210>  36

[0562] <211>  9

[0563] <212>  PRT

[0564] <213>  智人

[0565] <400>  36

[0566] Val  Val  Gly  Ala  Cys  Gly  Val  Gly  Lys

[0567] 1               5

[0568] <210>  37

[0569] <211>  10

[0570] <212>  PRT

[0571] <213>  智人

[0572] <400>  37

[0573] Val  Val  Val  Gly  Ala  Cys  Gly  Val  Gly  Lys

[0574] 1               5                   10

[0575] <210>  38

[0576] <211>  9

[0577] <212>  PRT

[0578] <213>  智人

[0579] <400>  38

[0580] Val  Val  Gly  Ala  Arg  Gly  Val  Gly  Lys

[0581] 1               5

[0582] <210>  39

[0583] <211>  10

[0584] <212>  PRT
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[0585] <213>  智人

[0586] <400>  39

[0587] Val  Val  Val  Gly  Ala  Arg  Gly  Val  Gly  Lys

[0588] 1               5                   10

[0589] <210>  40

[0590] <211>  16

[0591] <212>  PRT

[0592] <213>  小家鼠

[0593] <400>  40

[0594] Cys  Ala  Met  Arg  Glu  Asp  Thr  Gly  Ala  Asn  Thr  Gly  Lys  Leu  Thr  Phe

[0595] 1               5                   10                  15

[0596] <210>  41

[0597] <211>  15

[0598] <212>  PRT

[0599] <213>  小家鼠

[0600] <400>  41

[0601] Cys  Ala  Ser  Ser  Gln  Asp  Ser  Leu  Gly  Arg  Ala  Glu  Gln  Phe  Phe

[0602] 1               5                   10                  15

[0603] <210>  42

[0604] <211>  15

[0605] <212>  PRT

[0606] <213>  小家鼠

[0607] <400>  42

[0608] Cys  Ala  Ser  Ser  Ser  Asp  Trp  Gly  Gly  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe

[0609] 1               5                   10                  15

[0610] <210>  43

[0611] <211>  16

[0612] <212>  PRT

[0613] <213>  小家鼠

[0614] <400>  43

[0615] Cys  Ala  Ser  Ser  Ser  Gly  Leu  Gly  Ser  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe

[0616] 1               5                   10                  15

[0617] <210>  44

[0618] <211>  81

[0619] <212>  DNA

[0620] <213> 人工序列

[0621] <220>

[0622] <223> 合成的

[0623] <400>  44
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[0624] cgggccaagc  ggtccggatc  cggagccacc  aacttcagcc  tgctgaagca  ggccggcgac  60

[0625] gtggaggaga  accccggccc  c  81

[0626] <210>  45

[0627] <211>  604

[0628] <212>  PRT

[0629] <213> 人工序列

[0630] <220>

[0631] <223> 合成的

[0632] <400>  45

[0633] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[0634] 1               5                   10                  15

[0635] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[0636]             20                  25                  30

[0637] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[0638]         35                  40                  45

[0639] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[0640]     50                  55                  60

[0641] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[0642] 65                  70                  75                  80

[0643] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[0644]                 85                  90                  95

[0645] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[0646]             100                 105                 110

[0647] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[0648]         115                 120                 125

[0649] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr

[0650]     130                 135                 140

[0651] Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr

[0652] 145                 150                 155                 160

[0653] Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr

[0654]                 165                 170                 175

[0655] Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys

[0656]             180                 185                 190

[0657] Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln

[0658]         195                 200                 205

[0659] Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro

[0660]     210                 215                 220

[0661] Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu

[0662] 225                 230                 235                 240
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[0663] Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys

[0664]                 245                 250                 255

[0665] Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser  Arg

[0666]             260                 265                 270

[0667] Ala  Lys  Arg  Ser  Gly  Ser  Gly  Ala  Thr  Asn  Phe  Ser  Leu  Leu  Lys  Gln

[0668]         275                 280                 285

[0669] Ala  Gly  Asp  Val  Glu  Glu  Asn  Pro  Gly  Pro  Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu

[0670]     290                 295                 300

[0671] Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile  Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala

[0672] 305                 310                 315                 320

[0673] Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr  Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val

[0674]                 325                 330                 335

[0675] Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His  Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr

[0676]             340                 345                 350

[0677] Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile  Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn

[0678]         355                 360                 365

[0679] Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro  Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln

[0680]     370                 375                 380

[0681] Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg  Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro

[0682] 385                 390                 395                 400

[0683] Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser  Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser

[0684]                 405                 410                 415

[0685] Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr  Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[0686]             420                 425                 430

[0687] Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val  Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser

[0688]         435                 440                 445

[0689] Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala  Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala

[0690]     450                 455                 460

[0691] Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu  Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly

[0692] 465                 470                 475                 480

[0693] Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp  Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu

[0694]                 485                 490                 495

[0695] Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg  Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr

[0696]             500                 505                 510

[0697] Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg  Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His

[0698]         515                 520                 525

[0699] Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu  Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val

[0700]     530                 535                 540

[0701] Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly  Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile
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[0702] 545                 550                 555                 560

[0703] Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu  Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr

[0704]                 565                 570                 575

[0705] Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr  Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly

[0706]             580                 585                 590

[0707] Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys  Asn  Ser

[0708]         595                 600

[0709] <210>  46

[0710] <211>  13

[0711] <212>  PRT

[0712] <213> 人工序列

[0713] <220>

[0714] <223> 合成的

[0715] <220>

[0716] <221>  MISC_FEATURE

[0717] <222>  (2) ..(2)

[0718] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[0719] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0720] <400>  46

[0721] Cys  Xaa  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe

[0722] 1               5                   10

[0723] <210>  47

[0724] <211>  13

[0725] <212>  PRT

[0726] <213> 人工序列

[0727] <220>

[0728] <223> 合成的

[0729] <220>

[0730] <221>  MISC_FEATURE

[0731] <222>  (3) ..(3)

[0732] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Lys,

[0733] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0734] <400>  47

[0735] Cys  Ala  Xaa  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe

[0736] 1               5                   10

[0737] <210>  48

[0738] <211>  13

[0739] <212>  PRT

[0740] <213> 人工序列
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[0741] <220>

[0742] <223> 合成的

[0743] <220>

[0744] <221>  MISC_FEATURE

[0745] <222>  (4) ..(4)

[0746] <223>  Xaa是Ala,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[0747] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0748] <400>  48

[0749] Cys  Ala  Leu  Xaa  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe

[0750] 1               5                   10

[0751] <210>  49

[0752] <211>  13

[0753] <212>  PRT

[0754] <213> 人工序列

[0755] <220>

[0756] <223> 合成的

[0757] <220>

[0758] <221>  MISC_FEATURE

[0759] <222>  (5) ..(5)

[0760] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[0761] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0762] <400>  49

[0763] Cys  Ala  Leu  Arg  Xaa  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe

[0764] 1               5                   10

[0765] <210>  50

[0766] <211>  13

[0767] <212>  PRT

[0768] <213> 人工序列

[0769] <220>

[0770] <223> 合成的

[0771] <220>

[0772] <221>  MISC_FEATURE

[0773] <222>  (6) ..(6)

[0774] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[0775] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0776] <400>  50

[0777] Cys  Ala  Leu  Arg  Gly  Xaa  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe

[0778] 1               5                   10

[0779] <210>  51
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[0780] <211>  13

[0781] <212>  PRT

[0782] <213> 人工序列

[0783] <220>

[0784] <223> 合成的

[0785] <220>

[0786] <221>  MISC_FEATURE

[0787] <222>  (7) ..(7)

[0788] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[0789] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0790] <400>  51

[0791] Cys  Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Xaa  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe

[0792] 1               5                   10

[0793] <210>  52

[0794] <211>  13

[0795] <212>  PRT

[0796] <213> 人工序列

[0797] <220>

[0798] <223> 合成的

[0799] <220>

[0800] <221>  MISC_FEATURE

[0801] <222>  (8) ..(8)

[0802] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[0803] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0804] <400>  52

[0805] Cys  Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Xaa  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe

[0806] 1               5                   10

[0807] <210>  53

[0808] <211>  13

[0809] <212>  PRT

[0810] <213> 人工序列

[0811] <220>

[0812] <223> 合成的

[0813] <220>

[0814] <221>  MISC_FEATURE

[0815] <222>  (9) ..(9)

[0816] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[0817] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0818] <400>  53
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[0819] Cys  Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Xaa  Lys  Leu  Thr  Phe

[0820] 1               5                   10

[0821] <210>  54

[0822] <211>  13

[0823] <212>  PRT

[0824] <213> 人工序列

[0825] <220>

[0826] <223> 合成的

[0827] <220>

[0828] <221>  MISC_FEATURE

[0829] <222>  (10) ..(10)

[0830] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[0831] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0832] <400>  54

[0833] Cys  Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Xaa  Leu  Thr  Phe

[0834] 1               5                   10

[0835] <210>  55

[0836] <211>  13

[0837] <212>  PRT

[0838] <213> 人工序列

[0839] <220>

[0840] <223> 合成的

[0841] <220>

[0842] <221>  MISC_FEATURE

[0843] <222>  (11) ..(11)

[0844] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Lys,

[0845] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0846] <400>  55

[0847] Cys  Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Xaa  Thr  Phe

[0848] 1               5                   10

[0849] <210>  56

[0850] <211>  13

[0851] <212>  PRT

[0852] <213> 人工序列

[0853] <220>

[0854] <223> 合成的

[0855] <220>

[0856] <221>  MISC_FEATURE

[0857] <222>  (12) ..(12)

序　列　表 22/120 页

75

CN 107223134 B

75



[0858] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[0859] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0860] <400>  56

[0861] Cys  Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Xaa  Phe

[0862] 1               5                   10

[0863] <210>  57

[0864] <211>  15

[0865] <212>  PRT

[0866] <213> 人工序列

[0867] <220>

[0868] <223> 合成的

[0869] <220>

[0870] <221>  MISC_FEATURE

[0871] <222>  (2) ..(2)

[0872] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[0873] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0874] <400>  57

[0875] Cys  Xaa  Ser  Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe

[0876] 1               5                   10                  15

[0877] <210>  58

[0878] <211>  15

[0879] <212>  PRT

[0880] <213> 人工序列

[0881] <220>

[0882] <223> 合成的

[0883] <220>

[0884] <221>  MISC_FEATURE

[0885] <222>  (3) ..(3)

[0886] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[0887] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0888] <400>  58

[0889] Cys  Ala  Xaa  Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe

[0890] 1               5                   10                  15

[0891] <210>  59

[0892] <211>  15

[0893] <212>  PRT

[0894] <213> 人工序列

[0895] <220>

[0896] <223> 合成的
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[0897] <220>

[0898] <221>  MISC_FEATURE

[0899] <222>  (4) ..(4)

[0900] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[0901] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0902] <400>  59

[0903] Cys  Ala  Ser  Xaa  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe

[0904] 1               5                   10                  15

[0905] <210>  60

[0906] <211>  15

[0907] <212>  PRT

[0908] <213> 人工序列

[0909] <220>

[0910] <223> 合成的

[0911] <220>

[0912] <221>  MISC_FEATURE

[0913] <222>  (5) ..(5)

[0914] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[0915] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0916] <400>  60

[0917] Cys  Ala  Ser  Ser  Xaa  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe

[0918] 1               5                   10                  15

[0919] <210>  61

[0920] <211>  15

[0921] <212>  PRT

[0922] <213> 人工序列

[0923] <220>

[0924] <223> 合成的

[0925] <220>

[0926] <221>  MISC_FEATURE

[0927] <222>  (6) ..(6)

[0928] <223>  Xaa是Ala,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[0929] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0930] <400>  61

[0931] Cys  Ala  Ser  Ser  Ser  Xaa  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe

[0932] 1               5                   10                  15

[0933] <210>  62

[0934] <211>  15

[0935] <212>  PRT
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[0936] <213> 人工序列

[0937] <220>

[0938] <223> 合成的

[0939] <220>

[0940] <221>  MISC_FEATURE

[0941] <222>  (7) ..(7)

[0942] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[0943] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0944] <400>  62

[0945] Cys  Ala  Ser  Ser  Ser  Arg  Xaa  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe

[0946] 1               5                   10                  15

[0947] <210>  63

[0948] <211>  15

[0949] <212>  PRT

[0950] <213> 人工序列

[0951] <220>

[0952] <223> 合成的

[0953] <220>

[0954] <221>  MISC_FEATURE

[0955] <222>  (8) ..(8)

[0956] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[0957] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Tyr, 或Val。

[0958] <400>  63

[0959] Cys  Ala  Ser  Ser  Ser  Arg  Asp  Xaa  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe

[0960] 1               5                   10                  15

[0961] <210>  64

[0962] <211>  15

[0963] <212>  PRT

[0964] <213> 人工序列

[0965] <220>

[0966] <223> 合成的

[0967] <220>

[0968] <221>  MISC_FEATURE

[0969] <222>  (9) ..(9)

[0970] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[0971] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0972] <400>  64

[0973] Cys  Ala  Ser  Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Xaa  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe

[0974] 1               5                   10                  15
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[0975] <210>  65

[0976] <211>  15

[0977] <212>  PRT

[0978] <213> 人工序列

[0979] <220>

[0980] <223> 合成的

[0981] <220>

[0982] <221>  MISC_FEATURE

[0983] <222>  (10) ..(10)

[0984] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[0985] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[0986] <400>  65

[0987] Cys  Ala  Ser  Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Xaa  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe

[0988] 1               5                   10                  15

[0989] <210>  66

[0990] <211>  15

[0991] <212>  PRT

[0992] <213> 人工序列

[0993] <220>

[0994] <223> 合成的

[0995] <220>

[0996] <221>  MISC_FEATURE

[0997] <222>  (11) ..(11)

[0998] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[0999] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1000] <400>  66

[1001] Cys  Ala  Ser  Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Xaa  Thr  Leu  Tyr  Phe

[1002] 1               5                   10                  15

[1003] <210>  67

[1004] <211>  15

[1005] <212>  PRT

[1006] <213> 人工序列

[1007] <220>

[1008] <223> 合成的

[1009] <220>

[1010] <221>  MISC_FEATURE

[1011] <222>  (12) ..(12)

[1012] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[1013] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Trp,  Tyr, 或Val。
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[1014] <400>  67

[1015] Cys  Ala  Ser  Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Xaa  Leu  Tyr  Phe

[1016] 1               5                   10                  15

[1017] <210>  68

[1018] <211>  15

[1019] <212>  PRT

[1020] <213> 人工序列

[1021] <220>

[1022] <223> 合成的

[1023] <220>

[1024] <221>  MISC_FEATURE

[1025] <222>  (13) ..(13)

[1026] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Lys,

[1027] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1028] <400>  68

[1029] Cys  Ala  Ser  Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Xaa  Tyr  Phe

[1030] 1               5                   10                  15

[1031] <210>  69

[1032] <211>  15

[1033] <212>  PRT

[1034] <213> 人工序列

[1035] <220>

[1036] <223> 合成的

[1037] <220>

[1038] <221>  MISC_FEATURE

[1039] <222>  (14) ..(14)

[1040] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[1041] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp, 或Val。

[1042] <400>  69

[1043] Cys  Ala  Ser  Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Xaa  Phe

[1044] 1               5                   10                  15

[1045] <210>  70

[1046] <211>  135

[1047] <212>  PRT

[1048] <213> 人工序列

[1049] <220>

[1050] <223> 合成的

[1051] <220>

[1052] <221>  MISC_FEATURE
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[1053] <222>  (113) ..(113)

[1054] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1055] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1056] <400>  70

[1057] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1058] 1               5                   10                  15

[1059] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1060]             20                  25                  30

[1061] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1062]         35                  40                  45

[1063] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1064]     50                  55                  60

[1065] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1066] 65                  70                  75                  80

[1067] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1068]                 85                  90                  95

[1069] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1070]             100                 105                 110

[1071] Xaa  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1072]         115                 120                 125

[1073] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp

[1074]     130                 135

[1075] <210>  71

[1076] <211>  135

[1077] <212>  PRT

[1078] <213> 人工序列

[1079] <220>

[1080] <223> 合成的

[1081] <220>

[1082] <221>  MISC_FEATURE

[1083] <222>  (114) ..(114)

[1084] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Lys,

[1085] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1086] <400>  71

[1087] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1088] 1               5                   10                  15

[1089] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1090]             20                  25                  30

[1091] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

序　列　表 28/120 页

81

CN 107223134 B

81



[1092]         35                  40                  45

[1093] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1094]     50                  55                  60

[1095] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1096] 65                  70                  75                  80

[1097] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1098]                 85                  90                  95

[1099] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1100]             100                 105                 110

[1101] Ala  Xaa  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1102]         115                 120                 125

[1103] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp

[1104]     130                 135

[1105] <210>  72

[1106] <211>  135

[1107] <212>  PRT

[1108] <213> 人工序列

[1109] <220>

[1110] <223> 合成的

[1111] <220>

[1112] <221>  MISC_FEATURE

[1113] <222>  (115) ..(115)

[1114] <223>  Xaa是Ala,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1115] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1116] <400>  72

[1117] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1118] 1               5                   10                  15

[1119] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1120]             20                  25                  30

[1121] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1122]         35                  40                  45

[1123] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1124]     50                  55                  60

[1125] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1126] 65                  70                  75                  80

[1127] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1128]                 85                  90                  95

[1129] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1130]             100                 105                 110
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[1131] Ala  Leu  Xaa  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1132]         115                 120                 125

[1133] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp

[1134]     130                 135

[1135] <210>  73

[1136] <211>  135

[1137] <212>  PRT

[1138] <213> 人工序列

[1139] <220>

[1140] <223> 合成的

[1141] <220>

[1142] <221>  MISC_FEATURE

[1143] <222>  (116) ..(116)

[1144] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1145] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1146] <400>  73

[1147] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1148] 1               5                   10                  15

[1149] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1150]             20                  25                  30

[1151] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1152]         35                  40                  45

[1153] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1154]     50                  55                  60

[1155] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1156] 65                  70                  75                  80

[1157] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1158]                 85                  90                  95

[1159] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1160]             100                 105                 110

[1161] Ala  Leu  Arg  Xaa  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1162]         115                 120                 125

[1163] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp

[1164]     130                 135

[1165] <210>  74

[1166] <211>  135

[1167] <212>  PRT

[1168] <213> 人工序列

[1169] <220>
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[1170] <223> 合成的

[1171] <220>

[1172] <221>  MISC_FEATURE

[1173] <222>  (117) ..(117)

[1174] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1175] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1176] <400>  74

[1177] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1178] 1               5                   10                  15

[1179] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1180]             20                  25                  30

[1181] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1182]         35                  40                  45

[1183] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1184]     50                  55                  60

[1185] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1186] 65                  70                  75                  80

[1187] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1188]                 85                  90                  95

[1189] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1190]             100                 105                 110

[1191] Ala  Leu  Arg  Gly  Xaa  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1192]         115                 120                 125

[1193] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp

[1194]     130                 135

[1195] <210>  75

[1196] <211>  135

[1197] <212>  PRT

[1198] <213> 人工序列

[1199] <220>

[1200] <223> 合成的

[1201] <220>

[1202] <221>  MISC_FEATURE

[1203] <222>  (118) ..(118)

[1204] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1205] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1206] <400>  75

[1207] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1208] 1               5                   10                  15
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[1209] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1210]             20                  25                  30

[1211] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1212]         35                  40                  45

[1213] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1214]     50                  55                  60

[1215] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1216] 65                  70                  75                  80

[1217] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1218]                 85                  90                  95

[1219] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1220]             100                 105                 110

[1221] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Xaa  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1222]         115                 120                 125

[1223] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp

[1224]     130                 135

[1225] <210>  76

[1226] <211>  135

[1227] <212>  PRT

[1228] <213> 人工序列

[1229] <220>

[1230] <223> 合成的

[1231] <220>

[1232] <221>  MISC_FEATURE

[1233] <222>  (119) ..(119)

[1234] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1235] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1236] <400>  76

[1237] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1238] 1               5                   10                  15

[1239] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1240]             20                  25                  30

[1241] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1242]         35                  40                  45

[1243] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1244]     50                  55                  60

[1245] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1246] 65                  70                  75                  80

[1247] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His
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[1248]                 85                  90                  95

[1249] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1250]             100                 105                 110

[1251] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Xaa  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1252]         115                 120                 125

[1253] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp

[1254]     130                 135

[1255] <210>  77

[1256] <211>  135

[1257] <212>  PRT

[1258] <213> 人工序列

[1259] <220>

[1260] <223> 合成的

[1261] <220>

[1262] <221>  MISC_FEATURE

[1263] <222>  (120) ..(120)

[1264] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1265] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1266] <400>  77

[1267] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1268] 1               5                   10                  15

[1269] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1270]             20                  25                  30

[1271] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1272]         35                  40                  45

[1273] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1274]     50                  55                  60

[1275] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1276] 65                  70                  75                  80

[1277] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1278]                 85                  90                  95

[1279] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1280]             100                 105                 110

[1281] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Xaa  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1282]         115                 120                 125

[1283] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp

[1284]     130                 135

[1285] <210>  78

[1286] <211>  135
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[1287] <212>  PRT

[1288] <213> 人工序列

[1289] <220>

[1290] <223> 合成的

[1291] <220>

[1292] <221>  MISC_FEATURE

[1293] <222>  (121) ..(121)

[1294] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[1295] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1296] <400>  78

[1297] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1298] 1               5                   10                  15

[1299] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1300]             20                  25                  30

[1301] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1302]         35                  40                  45

[1303] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1304]     50                  55                  60

[1305] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1306] 65                  70                  75                  80

[1307] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1308]                 85                  90                  95

[1309] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1310]             100                 105                 110

[1311] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Xaa  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1312]         115                 120                 125

[1313] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp

[1314]     130                 135

[1315] <210>  79

[1316] <211>  135

[1317] <212>  PRT

[1318] <213> 人工序列

[1319] <220>

[1320] <223> 合成的

[1321] <220>

[1322] <221>  MISC_FEATURE

[1323] <222>  (122) ..(122)

[1324] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Lys,

[1325] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。
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[1326] <400>  79

[1327] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1328] 1               5                   10                  15

[1329] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1330]             20                  25                  30

[1331] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1332]         35                  40                  45

[1333] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1334]     50                  55                  60

[1335] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1336] 65                  70                  75                  80

[1337] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1338]                 85                  90                  95

[1339] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1340]             100                 105                 110

[1341] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Xaa  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1342]         115                 120                 125

[1343] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp

[1344]     130                 135

[1345] <210>  80

[1346] <211>  135

[1347] <212>  PRT

[1348] <213> 人工序列

[1349] <220>

[1350] <223> 合成的

[1351] <220>

[1352] <221>  MISC_FEATURE

[1353] <222>  (123) ..(123)

[1354] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[1355] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1356] <400>  80

[1357] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1358] 1               5                   10                  15

[1359] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1360]             20                  25                  30

[1361] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1362]         35                  40                  45

[1363] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1364]     50                  55                  60
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[1365] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1366] 65                  70                  75                  80

[1367] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1368]                 85                  90                  95

[1369] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1370]             100                 105                 110

[1371] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Xaa  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1372]         115                 120                 125

[1373] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp

[1374]     130                 135

[1375] <210>  81

[1376] <211>  134

[1377] <212>  PRT

[1378] <213> 人工序列

[1379] <220>

[1380] <223> 合成的

[1381] <220>

[1382] <221>  MISC_FEATURE

[1383] <222>  (111) ..(111)

[1384] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1385] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1386] <400>  81

[1387] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[1388] 1               5                   10                  15

[1389] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[1390]             20                  25                  30

[1391] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[1392]         35                  40                  45

[1393] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[1394]     50                  55                  60

[1395] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[1396] 65                  70                  75                  80

[1397] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[1398]                 85                  90                  95

[1399] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Xaa  Ser

[1400]             100                 105                 110

[1401] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[1402]         115                 120                 125

[1403] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu
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[1404]     130

[1405] <210>  82

[1406] <211>  134

[1407] <212>  PRT

[1408] <213> 人工序列

[1409] <220>

[1410] <223> 合成的

[1411] <220>

[1412] <221>  MISC_FEATURE

[1413] <222>  (112) ..(112)

[1414] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[1415] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1416] <400>  82

[1417] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[1418] 1               5                   10                  15

[1419] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[1420]             20                  25                  30

[1421] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[1422]         35                  40                  45

[1423] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[1424]     50                  55                  60

[1425] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[1426] 65                  70                  75                  80

[1427] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[1428]                 85                  90                  95

[1429] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Xaa

[1430]             100                 105                 110

[1431] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[1432]         115                 120                 125

[1433] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[1434]     130

[1435] <210>  83

[1436] <211>  134

[1437] <212>  PRT

[1438] <213> 人工序列

[1439] <220>

[1440] <223> 合成的

[1441] <220>

[1442] <221>  MISC_FEATURE
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[1443] <222>  (113) ..(113)

[1444] <223>  X是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1445] Met,  Phe,  Pro,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1446] <400>  83

[1447] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[1448] 1               5                   10                  15

[1449] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[1450]             20                  25                  30

[1451] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[1452]         35                  40                  45

[1453] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[1454]     50                  55                  60

[1455] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[1456] 65                  70                  75                  80

[1457] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[1458]                 85                  90                  95

[1459] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[1460]             100                 105                 110

[1461] Xaa  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[1462]         115                 120                 125

[1463] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[1464]     130

[1465] <210>  84

[1466] <211>  134

[1467] <212>  PRT

[1468] <213> 人工序列

[1469] <220>

[1470] <223> 合成的

[1471] <220>

[1472] <221>  MISC_FEATURE

[1473] <222>  (114) ..(114)

[1474] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[1475] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1476] <400>  84

[1477] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[1478] 1               5                   10                  15

[1479] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[1480]             20                  25                  30

[1481] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His
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[1482]         35                  40                  45

[1483] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[1484]     50                  55                  60

[1485] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[1486] 65                  70                  75                  80

[1487] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[1488]                 85                  90                  95

[1489] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[1490]             100                 105                 110

[1491] Ser  Xaa  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[1492]         115                 120                 125

[1493] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[1494]     130

[1495] <210>  85

[1496] <211>  134

[1497] <212>  PRT

[1498] <213> 人工序列

[1499] <220>

[1500] <223> 合成的

[1501] <220>

[1502] <221>  MISC_FEATURE

[1503] <222>  (115) ..(115)

[1504] <223>  Xaa是Ala,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1505] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1506] <400>  85

[1507] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[1508] 1               5                   10                  15

[1509] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[1510]             20                  25                  30

[1511] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[1512]         35                  40                  45

[1513] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[1514]     50                  55                  60

[1515] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[1516] 65                  70                  75                  80

[1517] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[1518]                 85                  90                  95

[1519] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[1520]             100                 105                 110
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[1521] Ser  Ser  Xaa  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[1522]         115                 120                 125

[1523] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[1524]     130

[1525] <210>  86

[1526] <211>  134

[1527] <212>  PRT

[1528] <213> 人工序列

[1529] <220>

[1530] <223> 合成的

[1531] <220>

[1532] <221>  MISC_FEATURE

[1533] <222>  (116) ..(116)

[1534] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1535] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1536] <400>  86

[1537] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[1538] 1               5                   10                  15

[1539] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[1540]             20                  25                  30

[1541] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[1542]         35                  40                  45

[1543] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[1544]     50                  55                  60

[1545] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[1546] 65                  70                  75                  80

[1547] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[1548]                 85                  90                  95

[1549] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[1550]             100                 105                 110

[1551] Ser  Ser  Arg  Xaa  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[1552]         115                 120                 125

[1553] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[1554]     130

[1555] <210>  87

[1556] <211>  134

[1557] <212>  PRT

[1558] <213> 人工序列

[1559] <220>
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[1560] <223> 合成的

[1561] <220>

[1562] <221>  MISC_FEATURE

[1563] <222>  (117) ..(117)

[1564] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[1565] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Tyr, 或Val。

[1566] <400>  87

[1567] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[1568] 1               5                   10                  15

[1569] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[1570]             20                  25                  30

[1571] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[1572]         35                  40                  45

[1573] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[1574]     50                  55                  60

[1575] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[1576] 65                  70                  75                  80

[1577] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[1578]                 85                  90                  95

[1579] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[1580]             100                 105                 110

[1581] Ser  Ser  Arg  Asp  Xaa  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[1582]         115                 120                 125

[1583] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[1584]     130

[1585] <210>  88

[1586] <211>  134

[1587] <212>  PRT

[1588] <213> 人工序列

[1589] <220>

[1590] <223> 合成的

[1591] <220>

[1592] <221>  MISC_FEATURE

[1593] <222>  (118) ..(118)

[1594] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[1595] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1596] <400>  88

[1597] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[1598] 1               5                   10                  15
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[1599] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[1600]             20                  25                  30

[1601] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[1602]         35                  40                  45

[1603] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[1604]     50                  55                  60

[1605] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[1606] 65                  70                  75                  80

[1607] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[1608]                 85                  90                  95

[1609] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[1610]             100                 105                 110

[1611] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Xaa  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[1612]         115                 120                 125

[1613] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[1614]     130

[1615] <210>  89

[1616] <211>  134

[1617] <212>  PRT

[1618] <213> 人工序列

[1619] <220>

[1620] <223> 合成的

[1621] <220>

[1622] <221>  MISC_FEATURE

[1623] <222>  (119) ..(119)

[1624] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1625] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1626] <400>  89

[1627] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[1628] 1               5                   10                  15

[1629] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[1630]             20                  25                  30

[1631] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[1632]         35                  40                  45

[1633] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[1634]     50                  55                  60

[1635] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[1636] 65                  70                  75                  80

[1637] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg
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[1638]                 85                  90                  95

[1639] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[1640]             100                 105                 110

[1641] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Xaa  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[1642]         115                 120                 125

[1643] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[1644]     130

[1645] <210>  90

[1646] <211>  134

[1647] <212>  PRT

[1648] <213> 人工序列

[1649] <220>

[1650] <223> 合成的

[1651] <220>

[1652] <221>  MISC_FEATURE

[1653] <222>  (120) ..(120)

[1654] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1655] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1656] <400>  90

[1657] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[1658] 1               5                   10                  15

[1659] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[1660]             20                  25                  30

[1661] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[1662]         35                  40                  45

[1663] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[1664]     50                  55                  60

[1665] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[1666] 65                  70                  75                  80

[1667] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[1668]                 85                  90                  95

[1669] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[1670]             100                 105                 110

[1671] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Xaa  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[1672]         115                 120                 125

[1673] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[1674]     130

[1675] <210>  91

[1676] <211>  134
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[1677] <212>  PRT

[1678] <213> 人工序列

[1679] <220>

[1680] <223> 合成的

[1681] <220>

[1682] <221>  MISC_FEATURE

[1683] <222>  (121) ..(121)

[1684] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[1685] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1686] <400>  91

[1687] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[1688] 1               5                   10                  15

[1689] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[1690]             20                  25                  30

[1691] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[1692]         35                  40                  45

[1693] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[1694]     50                  55                  60

[1695] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[1696] 65                  70                  75                  80

[1697] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[1698]                 85                  90                  95

[1699] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[1700]             100                 105                 110

[1701] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Xaa  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[1702]         115                 120                 125

[1703] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[1704]     130

[1705] <210>  92

[1706] <211>  134

[1707] <212>  PRT

[1708] <213> 人工序列

[1709] <220>

[1710] <223> 合成的

[1711] <220>

[1712] <221>  MISC_FEATURE

[1713] <222>  (122) ..(122)

[1714] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Lys,

[1715] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。
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[1716] <400>  92

[1717] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[1718] 1               5                   10                  15

[1719] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[1720]             20                  25                  30

[1721] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[1722]         35                  40                  45

[1723] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[1724]     50                  55                  60

[1725] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[1726] 65                  70                  75                  80

[1727] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[1728]                 85                  90                  95

[1729] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[1730]             100                 105                 110

[1731] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Xaa  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[1732]         115                 120                 125

[1733] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[1734]     130

[1735] <210>  93

[1736] <211>  134

[1737] <212>  PRT

[1738] <213> 人工序列

[1739] <220>

[1740] <223> 合成的

[1741] <220>

[1742] <221>  MISC_FEATURE

[1743] <222>  (123) ..(123)

[1744] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[1745] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp, 或Val。

[1746] <400>  93

[1747] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[1748] 1               5                   10                  15

[1749] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[1750]             20                  25                  30

[1751] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[1752]         35                  40                  45

[1753] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[1754]     50                  55                  60
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[1755] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[1756] 65                  70                  75                  80

[1757] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[1758]                 85                  90                  95

[1759] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[1760]             100                 105                 110

[1761] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Xaa  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[1762]         115                 120                 125

[1763] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[1764]     130

[1765] <210>  94

[1766] <211>  271

[1767] <212>  PRT

[1768] <213> 人工序列

[1769] <220>

[1770] <223> 合成的

[1771] <220>

[1772] <221>  MISC_FEATURE

[1773] <222>  (113) ..(113)

[1774] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1775] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1776] <400>  94

[1777] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1778] 1               5                   10                  15

[1779] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1780]             20                  25                  30

[1781] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1782]         35                  40                  45

[1783] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1784]     50                  55                  60

[1785] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1786] 65                  70                  75                  80

[1787] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1788]                 85                  90                  95

[1789] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1790]             100                 105                 110

[1791] Xaa  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1792]         115                 120                 125

[1793] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr
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[1794]     130                 135                 140

[1795] Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr

[1796] 145                 150                 155                 160

[1797] Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr

[1798]                 165                 170                 175

[1799] Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys

[1800]             180                 185                 190

[1801] Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln

[1802]         195                 200                 205

[1803] Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro

[1804]     210                 215                 220

[1805] Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu

[1806] 225                 230                 235                 240

[1807] Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys

[1808]                 245                 250                 255

[1809] Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[1810]             260                 265                 270

[1811] <210>  95

[1812] <211>  271

[1813] <212>  PRT

[1814] <213> 人工序列

[1815] <220>

[1816] <223> 合成的

[1817] <220>

[1818] <221>  MISC_FEATURE

[1819] <222>  (114) ..(114)

[1820] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Lys,

[1821] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1822] <400>  95

[1823] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1824] 1               5                   10                  15

[1825] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1826]             20                  25                  30

[1827] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1828]         35                  40                  45

[1829] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1830]     50                  55                  60

[1831] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1832] 65                  70                  75                  80
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[1833] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1834]                 85                  90                  95

[1835] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1836]             100                 105                 110

[1837] Ala  Xaa  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1838]         115                 120                 125

[1839] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr

[1840]     130                 135                 140

[1841] Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr

[1842] 145                 150                 155                 160

[1843] Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr

[1844]                 165                 170                 175

[1845] Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys

[1846]             180                 185                 190

[1847] Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln

[1848]         195                 200                 205

[1849] Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro

[1850]     210                 215                 220

[1851] Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu

[1852] 225                 230                 235                 240

[1853] Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys

[1854]                 245                 250                 255

[1855] Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[1856]             260                 265                 270

[1857] <210>  96

[1858] <211>  271

[1859] <212>  PRT

[1860] <213> 人工序列

[1861] <220>

[1862] <223> 合成的

[1863] <220>

[1864] <221>  MISC_FEATURE

[1865] <222>  (115) ..(115)

[1866] <223>  Xaa是Ala,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1867] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1868] <400>  96

[1869] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1870] 1               5                   10                  15

[1871] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val
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[1872]             20                  25                  30

[1873] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1874]         35                  40                  45

[1875] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1876]     50                  55                  60

[1877] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1878] 65                  70                  75                  80

[1879] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1880]                 85                  90                  95

[1881] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1882]             100                 105                 110

[1883] Ala  Leu  Xaa  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1884]         115                 120                 125

[1885] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr

[1886]     130                 135                 140

[1887] Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr

[1888] 145                 150                 155                 160

[1889] Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr

[1890]                 165                 170                 175

[1891] Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys

[1892]             180                 185                 190

[1893] Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln

[1894]         195                 200                 205

[1895] Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro

[1896]     210                 215                 220

[1897] Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu

[1898] 225                 230                 235                 240

[1899] Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys

[1900]                 245                 250                 255

[1901] Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[1902]             260                 265                 270

[1903] <210>  97

[1904] <211>  271

[1905] <212>  PRT

[1906] <213> 人工序列

[1907] <220>

[1908] <223> 合成的

[1909] <220>

[1910] <221>  MISC_FEATURE
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[1911] <222>  (116) ..(116)

[1912] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1913] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1914] <400>  97

[1915] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1916] 1               5                   10                  15

[1917] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1918]             20                  25                  30

[1919] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1920]         35                  40                  45

[1921] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1922]     50                  55                  60

[1923] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1924] 65                  70                  75                  80

[1925] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1926]                 85                  90                  95

[1927] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1928]             100                 105                 110

[1929] Ala  Leu  Arg  Xaa  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1930]         115                 120                 125

[1931] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr

[1932]     130                 135                 140

[1933] Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr

[1934] 145                 150                 155                 160

[1935] Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr

[1936]                 165                 170                 175

[1937] Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys

[1938]             180                 185                 190

[1939] Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln

[1940]         195                 200                 205

[1941] Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro

[1942]     210                 215                 220

[1943] Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu

[1944] 225                 230                 235                 240

[1945] Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys

[1946]                 245                 250                 255

[1947] Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[1948]             260                 265                 270

[1949] <210>  98
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[1950] <211>  271

[1951] <212>  PRT

[1952] <213> 人工序列

[1953] <220>

[1954] <223> 合成的

[1955] <220>

[1956] <221>  MISC_FEATURE

[1957] <222>  (117) ..(117)

[1958] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[1959] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[1960] <400>  98

[1961] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[1962] 1               5                   10                  15

[1963] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[1964]             20                  25                  30

[1965] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[1966]         35                  40                  45

[1967] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[1968]     50                  55                  60

[1969] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[1970] 65                  70                  75                  80

[1971] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[1972]                 85                  90                  95

[1973] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[1974]             100                 105                 110

[1975] Ala  Leu  Arg  Gly  Xaa  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[1976]         115                 120                 125

[1977] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr

[1978]     130                 135                 140

[1979] Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr

[1980] 145                 150                 155                 160

[1981] Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr

[1982]                 165                 170                 175

[1983] Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys

[1984]             180                 185                 190

[1985] Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln

[1986]         195                 200                 205

[1987] Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro

[1988]     210                 215                 220
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[1989] Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu

[1990] 225                 230                 235                 240

[1991] Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys

[1992]                 245                 250                 255

[1993] Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[1994]             260                 265                 270

[1995] <210>  99

[1996] <211>  271

[1997] <212>  PRT

[1998] <213> 人工序列

[1999] <220>

[2000] <223> 合成的

[2001] <220>

[2002] <221>  MISC_FEATURE

[2003] <222>  (118) ..(118)

[2004] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[2005] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2006] <400>  99

[2007] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[2008] 1               5                   10                  15

[2009] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[2010]             20                  25                  30

[2011] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[2012]         35                  40                  45

[2013] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[2014]     50                  55                  60

[2015] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[2016] 65                  70                  75                  80

[2017] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[2018]                 85                  90                  95

[2019] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[2020]             100                 105                 110

[2021] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Xaa  Gly  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[2022]         115                 120                 125

[2023] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr

[2024]     130                 135                 140

[2025] Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr

[2026] 145                 150                 155                 160

[2027] Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr
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[2028]                 165                 170                 175

[2029] Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys

[2030]             180                 185                 190

[2031] Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln

[2032]         195                 200                 205

[2033] Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro

[2034]     210                 215                 220

[2035] Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu

[2036] 225                 230                 235                 240

[2037] Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys

[2038]                 245                 250                 255

[2039] Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[2040]             260                 265                 270

[2041] <210>  100

[2042] <211>  271

[2043] <212>  PRT

[2044] <213> 人工序列

[2045] <220>

[2046] <223> 合成的

[2047] <220>

[2048] <221>  MISC_FEATURE

[2049] <222>  (119) ..(119)

[2050] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[2051] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2052] <400>  100

[2053] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[2054] 1               5                   10                  15

[2055] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[2056]             20                  25                  30

[2057] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[2058]         35                  40                  45

[2059] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[2060]     50                  55                  60

[2061] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[2062] 65                  70                  75                  80

[2063] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[2064]                 85                  90                  95

[2065] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[2066]             100                 105                 110
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[2067] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Xaa  Ala  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[2068]         115                 120                 125

[2069] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr

[2070]     130                 135                 140

[2071] Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr

[2072] 145                 150                 155                 160

[2073] Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr

[2074]                 165                 170                 175

[2075] Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys

[2076]             180                 185                 190

[2077] Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln

[2078]         195                 200                 205

[2079] Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro

[2080]     210                 215                 220

[2081] Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu

[2082] 225                 230                 235                 240

[2083] Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys

[2084]                 245                 250                 255

[2085] Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[2086]             260                 265                 270

[2087] <210>  101

[2088] <211>  271

[2089] <212>  PRT

[2090] <213> 人工序列

[2091] <220>

[2092] <223> 合成的

[2093] <220>

[2094] <221>  MISC_FEATURE

[2095] <222>  (120) ..(120)

[2096] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[2097] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2098] <400>  101

[2099] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[2100] 1               5                   10                  15

[2101] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[2102]             20                  25                  30

[2103] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[2104]         35                  40                  45

[2105] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu
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[2106]     50                  55                  60

[2107] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[2108] 65                  70                  75                  80

[2109] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[2110]                 85                  90                  95

[2111] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[2112]             100                 105                 110

[2113] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Xaa  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[2114]         115                 120                 125

[2115] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr

[2116]     130                 135                 140

[2117] Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr

[2118] 145                 150                 155                 160

[2119] Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr

[2120]                 165                 170                 175

[2121] Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys

[2122]             180                 185                 190

[2123] Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln

[2124]         195                 200                 205

[2125] Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro

[2126]     210                 215                 220

[2127] Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu

[2128] 225                 230                 235                 240

[2129] Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys

[2130]                 245                 250                 255

[2131] Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[2132]             260                 265                 270

[2133] <210>  102

[2134] <211>  271

[2135] <212>  PRT

[2136] <213> 人工序列

[2137] <220>

[2138] <223> 合成的

[2139] <220>

[2140] <221>  MISC_FEATURE

[2141] <222>  (121) ..(121)

[2142] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[2143] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2144] <400>  102
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[2145] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[2146] 1               5                   10                  15

[2147] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[2148]             20                  25                  30

[2149] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[2150]         35                  40                  45

[2151] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[2152]     50                  55                  60

[2153] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[2154] 65                  70                  75                  80

[2155] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[2156]                 85                  90                  95

[2157] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[2158]             100                 105                 110

[2159] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Xaa  Leu  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[2160]         115                 120                 125

[2161] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr

[2162]     130                 135                 140

[2163] Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr

[2164] 145                 150                 155                 160

[2165] Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr

[2166]                 165                 170                 175

[2167] Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys

[2168]             180                 185                 190

[2169] Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln

[2170]         195                 200                 205

[2171] Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro

[2172]     210                 215                 220

[2173] Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu

[2174] 225                 230                 235                 240

[2175] Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys

[2176]                 245                 250                 255

[2177] Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[2178]             260                 265                 270

[2179] <210>  103

[2180] <211>  271

[2181] <212>  PRT

[2182] <213> 人工序列

[2183] <220>
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[2184] <223> 合成的

[2185] <220>

[2186] <221>  MISC_FEATURE

[2187] <222>  (122) ..(122)

[2188] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Lys,

[2189] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2190] <400>  103

[2191] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[2192] 1               5                   10                  15

[2193] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[2194]             20                  25                  30

[2195] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[2196]         35                  40                  45

[2197] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[2198]     50                  55                  60

[2199] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[2200] 65                  70                  75                  80

[2201] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[2202]                 85                  90                  95

[2203] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[2204]             100                 105                 110

[2205] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Xaa  Thr  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[2206]         115                 120                 125

[2207] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr

[2208]     130                 135                 140

[2209] Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr

[2210] 145                 150                 155                 160

[2211] Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr

[2212]                 165                 170                 175

[2213] Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys

[2214]             180                 185                 190

[2215] Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln

[2216]         195                 200                 205

[2217] Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro

[2218]     210                 215                 220

[2219] Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu

[2220] 225                 230                 235                 240

[2221] Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys

[2222]                 245                 250                 255
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[2223] Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[2224]             260                 265                 270

[2225] <210>  104

[2226] <211>  271

[2227] <212>  PRT

[2228] <213> 人工序列

[2229] <220>

[2230] <223> 合成的

[2231] <220>

[2232] <221>  MISC_FEATURE

[2233] <222>  (123) ..(123)

[2234] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[2235] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2236] <400>  104

[2237] Met  Arg  Pro  Val  Thr  Cys  Ser  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Arg

[2238] 1               5                   10                  15

[2239] Arg  Ser  Asn  Gly  Asp  Gly  Asp  Ser  Val  Thr  Gln  Thr  Glu  Gly  Leu  Val

[2240]             20                  25                  30

[2241] Thr  Leu  Thr  Glu  Gly  Leu  Pro  Val  Met  Leu  Asn  Cys  Thr  Tyr  Gln  Thr

[2242]         35                  40                  45

[2243] Ile  Tyr  Ser  Asn  Pro  Phe  Leu  Phe  Trp  Tyr  Val  Gln  His  Leu  Asn  Glu

[2244]     50                  55                  60

[2245] Ser  Pro  Arg  Leu  Leu  Leu  Lys  Ser  Phe  Thr  Asp  Asn  Lys  Arg  Thr  Glu

[2246] 65                  70                  75                  80

[2247] His  Gln  Gly  Phe  His  Ala  Thr  Leu  His  Lys  Ser  Ser  Ser  Ser  Phe  His

[2248]                 85                  90                  95

[2249] Leu  Gln  Lys  Ser  Ser  Ala  Gln  Leu  Ser  Asp  Ser  Ala  Leu  Tyr  Tyr  Cys

[2250]             100                 105                 110

[2251] Ala  Leu  Arg  Gly  Asn  Ala  Gly  Ala  Lys  Leu  Xaa  Phe  Gly  Gly  Gly  Thr

[2252]         115                 120                 125

[2253] Arg  Leu  Thr  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr

[2254]     130                 135                 140

[2255] Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr

[2256] 145                 150                 155                 160

[2257] Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr

[2258]                 165                 170                 175

[2259] Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys

[2260]             180                 185                 190

[2261] Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln
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[2262]         195                 200                 205

[2263] Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro

[2264]     210                 215                 220

[2265] Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu

[2266] 225                 230                 235                 240

[2267] Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys

[2268]                 245                 250                 255

[2269] Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[2270]             260                 265                 270

[2271] <210>  105

[2272] <211>  306

[2273] <212>  PRT

[2274] <213> 人工序列

[2275] <220>

[2276] <223> 合成的

[2277] <220>

[2278] <221>  MISC_FEATURE

[2279] <222>  (111) ..(111)

[2280] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[2281] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2282] <400>  105

[2283] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[2284] 1               5                   10                  15

[2285] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[2286]             20                  25                  30

[2287] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[2288]         35                  40                  45

[2289] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[2290]     50                  55                  60

[2291] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[2292] 65                  70                  75                  80

[2293] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[2294]                 85                  90                  95

[2295] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Xaa  Ser

[2296]             100                 105                 110

[2297] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[2298]         115                 120                 125

[2299] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val

[2300]     130                 135                 140
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[2301] Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala

[2302] 145                 150                 155                 160

[2303] Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu

[2304]                 165                 170                 175

[2305] Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp

[2306]             180                 185                 190

[2307] Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg

[2308]         195                 200                 205

[2309] Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg

[2310]     210                 215                 220

[2311] Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu

[2312] 225                 230                 235                 240

[2313] Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly

[2314]                 245                 250                 255

[2315] Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu

[2316]             260                 265                 270

[2317] Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr

[2318]         275                 280                 285

[2319] Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys

[2320]     290                 295                 300

[2321] Asn  Ser

[2322] 305

[2323] <210>  106

[2324] <211>  306

[2325] <212>  PRT

[2326] <213> 人工序列

[2327] <220>

[2328] <223> 合成的

[2329] <220>

[2330] <221>  MISC_FEATURE

[2331] <222>  (112) ..(112)

[2332] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[2333] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2334] <400>  106

[2335] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[2336] 1               5                   10                  15

[2337] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[2338]             20                  25                  30

[2339] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

序　列　表 60/120 页

113

CN 107223134 B

113



[2340]         35                  40                  45

[2341] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[2342]     50                  55                  60

[2343] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[2344] 65                  70                  75                  80

[2345] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[2346]                 85                  90                  95

[2347] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Xaa

[2348]             100                 105                 110

[2349] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[2350]         115                 120                 125

[2351] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val

[2352]     130                 135                 140

[2353] Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala

[2354] 145                 150                 155                 160

[2355] Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu

[2356]                 165                 170                 175

[2357] Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp

[2358]             180                 185                 190

[2359] Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg

[2360]         195                 200                 205

[2361] Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg

[2362]     210                 215                 220

[2363] Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu

[2364] 225                 230                 235                 240

[2365] Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly

[2366]                 245                 250                 255

[2367] Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu

[2368]             260                 265                 270

[2369] Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr

[2370]         275                 280                 285

[2371] Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys

[2372]     290                 295                 300

[2373] Asn  Ser

[2374] 305

[2375] <210>  107

[2376] <211>  306

[2377] <212>  PRT

[2378] <213> 人工序列

序　列　表 61/120 页

114

CN 107223134 B

114



[2379] <220>

[2380] <223> 合成的

[2381] <220>

[2382] <221>  MISC_FEATURE

[2383] <222>  (113) ..(113)

[2384] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[2385] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2386] <400>  107

[2387] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[2388] 1               5                   10                  15

[2389] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[2390]             20                  25                  30

[2391] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[2392]         35                  40                  45

[2393] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[2394]     50                  55                  60

[2395] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[2396] 65                  70                  75                  80

[2397] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[2398]                 85                  90                  95

[2399] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[2400]             100                 105                 110

[2401] Xaa  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[2402]         115                 120                 125

[2403] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val

[2404]     130                 135                 140

[2405] Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala

[2406] 145                 150                 155                 160

[2407] Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu

[2408]                 165                 170                 175

[2409] Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp

[2410]             180                 185                 190

[2411] Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg

[2412]         195                 200                 205

[2413] Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg

[2414]     210                 215                 220

[2415] Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu

[2416] 225                 230                 235                 240

[2417] Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly
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[2418]                 245                 250                 255

[2419] Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu

[2420]             260                 265                 270

[2421] Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr

[2422]         275                 280                 285

[2423] Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys

[2424]     290                 295                 300

[2425] Asn  Ser

[2426] 305

[2427] <210>  108

[2428] <211>  306

[2429] <212>  PRT

[2430] <213> 人工序列

[2431] <220>

[2432] <223> 合成的

[2433] <220>

[2434] <221>  MISC_FEATURE

[2435] <222>  (114) ..(114)

[2436] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[2437] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2438] <400>  108

[2439] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[2440] 1               5                   10                  15

[2441] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[2442]             20                  25                  30

[2443] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[2444]         35                  40                  45

[2445] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[2446]     50                  55                  60

[2447] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[2448] 65                  70                  75                  80

[2449] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[2450]                 85                  90                  95

[2451] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[2452]             100                 105                 110

[2453] Ser  Xaa  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[2454]         115                 120                 125

[2455] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val

[2456]     130                 135                 140
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[2457] Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala

[2458] 145                 150                 155                 160

[2459] Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu

[2460]                 165                 170                 175

[2461] Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp

[2462]             180                 185                 190

[2463] Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg

[2464]         195                 200                 205

[2465] Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg

[2466]     210                 215                 220

[2467] Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu

[2468] 225                 230                 235                 240

[2469] Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly

[2470]                 245                 250                 255

[2471] Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu

[2472]             260                 265                 270

[2473] Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr

[2474]         275                 280                 285

[2475] Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys

[2476]     290                 295                 300

[2477] Asn  Ser

[2478] 305

[2479] <210>  109

[2480] <211>  306

[2481] <212>  PRT

[2482] <213> 人工序列

[2483] <220>

[2484] <223> 合成的

[2485] <220>

[2486] <221>  MISC_FEATURE

[2487] <222>  (115) ..(115)

[2488] <223>  Xaa是Ala,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[2489] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2490] <400>  109

[2491] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[2492] 1               5                   10                  15

[2493] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[2494]             20                  25                  30

[2495] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His
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[2496]         35                  40                  45

[2497] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[2498]     50                  55                  60

[2499] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[2500] 65                  70                  75                  80

[2501] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[2502]                 85                  90                  95

[2503] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[2504]             100                 105                 110

[2505] Ser  Ser  Xaa  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[2506]         115                 120                 125

[2507] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val

[2508]     130                 135                 140

[2509] Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala

[2510] 145                 150                 155                 160

[2511] Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu

[2512]                 165                 170                 175

[2513] Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp

[2514]             180                 185                 190

[2515] Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg

[2516]         195                 200                 205

[2517] Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg

[2518]     210                 215                 220

[2519] Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu

[2520] 225                 230                 235                 240

[2521] Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly

[2522]                 245                 250                 255

[2523] Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu

[2524]             260                 265                 270

[2525] Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr

[2526]         275                 280                 285

[2527] Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys

[2528]     290                 295                 300

[2529] Asn  Ser

[2530] 305

[2531] <210>  110

[2532] <211>  306

[2533] <212>  PRT

[2534] <213> 人工序列
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[2535] <220>

[2536] <223> 合成的

[2537] <220>

[2538] <221>  MISC_FEATURE

[2539] <222>  (116) ..(116)

[2540] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[2541] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2542] <400>  110

[2543] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[2544] 1               5                   10                  15

[2545] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[2546]             20                  25                  30

[2547] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[2548]         35                  40                  45

[2549] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[2550]     50                  55                  60

[2551] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[2552] 65                  70                  75                  80

[2553] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[2554]                 85                  90                  95

[2555] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[2556]             100                 105                 110

[2557] Ser  Ser  Arg  Xaa  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[2558]         115                 120                 125

[2559] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val

[2560]     130                 135                 140

[2561] Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala

[2562] 145                 150                 155                 160

[2563] Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu

[2564]                 165                 170                 175

[2565] Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp

[2566]             180                 185                 190

[2567] Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg

[2568]         195                 200                 205

[2569] Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg

[2570]     210                 215                 220

[2571] Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu

[2572] 225                 230                 235                 240

[2573] Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly
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[2574]                 245                 250                 255

[2575] Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu

[2576]             260                 265                 270

[2577] Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr

[2578]         275                 280                 285

[2579] Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys

[2580]     290                 295                 300

[2581] Asn  Ser

[2582] 305

[2583] <210>  111

[2584] <211>  306

[2585] <212>  PRT

[2586] <213> 人工序列

[2587] <220>

[2588] <223> 合成的

[2589] <220>

[2590] <221>  MISC_FEATURE

[2591] <222>  (117) ..(117)

[2592] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[2593] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Tyr, 或Val。

[2594] <400>  111

[2595] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[2596] 1               5                   10                  15

[2597] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[2598]             20                  25                  30

[2599] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[2600]         35                  40                  45

[2601] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[2602]     50                  55                  60

[2603] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[2604] 65                  70                  75                  80

[2605] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[2606]                 85                  90                  95

[2607] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[2608]             100                 105                 110

[2609] Ser  Ser  Arg  Asp  Xaa  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[2610]         115                 120                 125

[2611] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val

[2612]     130                 135                 140
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[2613] Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala

[2614] 145                 150                 155                 160

[2615] Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu

[2616]                 165                 170                 175

[2617] Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp

[2618]             180                 185                 190

[2619] Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg

[2620]         195                 200                 205

[2621] Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg

[2622]     210                 215                 220

[2623] Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu

[2624] 225                 230                 235                 240

[2625] Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly

[2626]                 245                 250                 255

[2627] Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu

[2628]             260                 265                 270

[2629] Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr

[2630]         275                 280                 285

[2631] Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys

[2632]     290                 295                 300

[2633] Asn  Ser

[2634] 305

[2635] <210>  112

[2636] <211>  306

[2637] <212>  PRT

[2638] <213> 人工序列

[2639] <220>

[2640] <223> 合成的

[2641] <220>

[2642] <221>  MISC_FEATURE

[2643] <222>  (118) ..(118)

[2644] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[2645] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2646] <400>  112

[2647] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[2648] 1               5                   10                  15

[2649] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[2650]             20                  25                  30

[2651] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His
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[2652]         35                  40                  45

[2653] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[2654]     50                  55                  60

[2655] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[2656] 65                  70                  75                  80

[2657] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[2658]                 85                  90                  95

[2659] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[2660]             100                 105                 110

[2661] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Xaa  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[2662]         115                 120                 125

[2663] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val

[2664]     130                 135                 140

[2665] Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala

[2666] 145                 150                 155                 160

[2667] Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu

[2668]                 165                 170                 175

[2669] Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp

[2670]             180                 185                 190

[2671] Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg

[2672]         195                 200                 205

[2673] Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg

[2674]     210                 215                 220

[2675] Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu

[2676] 225                 230                 235                 240

[2677] Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly

[2678]                 245                 250                 255

[2679] Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu

[2680]             260                 265                 270

[2681] Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr

[2682]         275                 280                 285

[2683] Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys

[2684]     290                 295                 300

[2685] Asn  Ser

[2686] 305

[2687] <210>  113

[2688] <211>  306

[2689] <212>  PRT

[2690] <213> 人工序列
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[2691] <220>

[2692] <223> 合成的

[2693] <220>

[2694] <221>  MISC_FEATURE

[2695] <222>  (119) ..(119)

[2696] <223>  Xaa是Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[2697] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2698] <400>  113

[2699] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[2700] 1               5                   10                  15

[2701] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[2702]             20                  25                  30

[2703] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[2704]         35                  40                  45

[2705] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[2706]     50                  55                  60

[2707] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[2708] 65                  70                  75                  80

[2709] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[2710]                 85                  90                  95

[2711] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[2712]             100                 105                 110

[2713] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Xaa  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[2714]         115                 120                 125

[2715] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val

[2716]     130                 135                 140

[2717] Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala

[2718] 145                 150                 155                 160

[2719] Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu

[2720]                 165                 170                 175

[2721] Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp

[2722]             180                 185                 190

[2723] Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg

[2724]         195                 200                 205

[2725] Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg

[2726]     210                 215                 220

[2727] Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu

[2728] 225                 230                 235                 240

[2729] Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly
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[2730]                 245                 250                 255

[2731] Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu

[2732]             260                 265                 270

[2733] Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr

[2734]         275                 280                 285

[2735] Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys

[2736]     290                 295                 300

[2737] Asn  Ser

[2738] 305

[2739] <210>  114

[2740] <211>  306

[2741] <212>  PRT

[2742] <213> 人工序列

[2743] <220>

[2744] <223> 合成的

[2745] <220>

[2746] <221>  MISC_FEATURE

[2747] <222>  (120) ..(120)

[2748] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,  Lys,

[2749] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2750] <400>  114

[2751] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[2752] 1               5                   10                  15

[2753] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[2754]             20                  25                  30

[2755] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[2756]         35                  40                  45

[2757] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[2758]     50                  55                  60

[2759] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[2760] 65                  70                  75                  80

[2761] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[2762]                 85                  90                  95

[2763] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[2764]             100                 105                 110

[2765] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Xaa  Thr  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[2766]         115                 120                 125

[2767] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val

[2768]     130                 135                 140
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[2769] Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala

[2770] 145                 150                 155                 160

[2771] Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu

[2772]                 165                 170                 175

[2773] Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp

[2774]             180                 185                 190

[2775] Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg

[2776]         195                 200                 205

[2777] Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg

[2778]     210                 215                 220

[2779] Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu

[2780] 225                 230                 235                 240

[2781] Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly

[2782]                 245                 250                 255

[2783] Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu

[2784]             260                 265                 270

[2785] Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr

[2786]         275                 280                 285

[2787] Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys

[2788]     290                 295                 300

[2789] Asn  Ser

[2790] 305

[2791] <210>  115

[2792] <211>  306

[2793] <212>  PRT

[2794] <213> 人工序列

[2795] <220>

[2796] <223> 合成的

[2797] <220>

[2798] <221>  MISC_FEATURE

[2799] <222>  (121) ..(121)

[2800] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[2801] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2802] <400>  115

[2803] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[2804] 1               5                   10                  15

[2805] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[2806]             20                  25                  30

[2807] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His
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[2808]         35                  40                  45

[2809] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[2810]     50                  55                  60

[2811] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[2812] 65                  70                  75                  80

[2813] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[2814]                 85                  90                  95

[2815] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[2816]             100                 105                 110

[2817] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Xaa  Leu  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[2818]         115                 120                 125

[2819] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val

[2820]     130                 135                 140

[2821] Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala

[2822] 145                 150                 155                 160

[2823] Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu

[2824]                 165                 170                 175

[2825] Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp

[2826]             180                 185                 190

[2827] Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg

[2828]         195                 200                 205

[2829] Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg

[2830]     210                 215                 220

[2831] Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu

[2832] 225                 230                 235                 240

[2833] Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly

[2834]                 245                 250                 255

[2835] Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu

[2836]             260                 265                 270

[2837] Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr

[2838]         275                 280                 285

[2839] Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys

[2840]     290                 295                 300

[2841] Asn  Ser

[2842] 305

[2843] <210>  116

[2844] <211>  306

[2845] <212>  PRT

[2846] <213> 人工序列
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[2847] <220>

[2848] <223> 合成的

[2849] <220>

[2850] <221>  MISC_FEATURE

[2851] <222>  (122) ..(122)

[2852] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Lys,

[2853] Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp,  Tyr, 或Val。

[2854] <400>  116

[2855] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[2856] 1               5                   10                  15

[2857] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[2858]             20                  25                  30

[2859] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[2860]         35                  40                  45

[2861] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[2862]     50                  55                  60

[2863] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[2864] 65                  70                  75                  80

[2865] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[2866]                 85                  90                  95

[2867] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[2868]             100                 105                 110

[2869] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Xaa  Tyr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[2870]         115                 120                 125

[2871] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val

[2872]     130                 135                 140

[2873] Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala

[2874] 145                 150                 155                 160

[2875] Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu

[2876]                 165                 170                 175

[2877] Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp

[2878]             180                 185                 190

[2879] Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg

[2880]         195                 200                 205

[2881] Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg

[2882]     210                 215                 220

[2883] Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu

[2884] 225                 230                 235                 240

[2885] Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly
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[2886]                 245                 250                 255

[2887] Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu

[2888]             260                 265                 270

[2889] Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr

[2890]         275                 280                 285

[2891] Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys

[2892]     290                 295                 300

[2893] Asn  Ser

[2894] 305

[2895] <210>  117

[2896] <211>  306

[2897] <212>  PRT

[2898] <213> 人工序列

[2899] <220>

[2900] <223> 合成的

[2901] <220>

[2902] <221>  MISC_FEATURE

[2903] <222>  (123) ..(123)

[2904] <223>  Xaa是Ala,  Arg,  Asn,  Asp,  Cys,  Glu,  Gln,  Gly,  His,  Ile,  Leu,

[2905] Lys,  Met,  Phe,  Pro,  Ser,  Thr,  Trp, 或Val。

[2906] <400>  117

[2907] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[2908] 1               5                   10                  15

[2909] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[2910]             20                  25                  30

[2911] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[2912]         35                  40                  45

[2913] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[2914]     50                  55                  60

[2915] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[2916] 65                  70                  75                  80

[2917] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[2918]                 85                  90                  95

[2919] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[2920]             100                 105                 110

[2921] Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Ser  Ala  Glu  Thr  Leu  Xaa  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr

[2922]         115                 120                 125

[2923] Arg  Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val

[2924]     130                 135                 140
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[2925] Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala

[2926] 145                 150                 155                 160

[2927] Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu

[2928]                 165                 170                 175

[2929] Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp

[2930]             180                 185                 190

[2931] Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg

[2932]         195                 200                 205

[2933] Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg

[2934]     210                 215                 220

[2935] Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu

[2936] 225                 230                 235                 240

[2937] Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly

[2938]                 245                 250                 255

[2939] Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu

[2940]             260                 265                 270

[2941] Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr

[2942]         275                 280                 285

[2943] Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys

[2944]     290                 295                 300

[2945] Asn  Ser

[2946] 305

[2947] <210>  118

[2948] <211>  23

[2949] <212>  PRT

[2950] <213>  智人

[2951] <400>  118

[2952] Met  Thr  Glu  Tyr  Lys  Leu  Val  Val  Val  Gly  Ala  Gly  Gly  Val  Gly  Lys

[2953] 1               5                   10                  15

[2954] Ser  Ala  Leu  Thr  Ile  Gln  Leu

[2955]             20

[2956] <210>  119

[2957] <211>  23

[2958] <212>  PRT

[2959] <213>  智人

[2960] <400>  119

[2961] Met  Thr  Glu  Tyr  Lys  Leu  Val  Val  Val  Gly  Ala  Asp  Gly  Val  Gly  Lys

[2962] 1               5                   10                  15

[2963] Ser  Ala  Leu  Thr  Ile  Gln  Leu
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[2964]             20

[2965] <210>  120

[2966] <211>  23

[2967] <212>  PRT

[2968] <213>  智人

[2969] <400>  120

[2970] Met  Thr  Glu  Tyr  Lys  Leu  Val  Val  Val  Gly  Ala  Val  Gly  Val  Gly  Lys

[2971] 1               5                   10                  15

[2972] Ser  Ala  Leu  Thr  Ile  Gln  Leu

[2973]             20

[2974] <210>  121

[2975] <211>  188

[2976] <212>  PRT

[2977] <213>  智人

[2978] <400>  121

[2979] Met  Thr  Glu  Tyr  Lys  Leu  Val  Val  Val  Gly  Ala  Gly  Gly  Val  Gly  Lys

[2980] 1               5                   10                  15

[2981] Ser  Ala  Leu  Thr  Ile  Gln  Leu  Ile  Gln  Asn  His  Phe  Val  Asp  Glu  Tyr

[2982]             20                  25                  30

[2983] Asp  Pro  Thr  Ile  Glu  Asp  Ser  Tyr  Arg  Lys  Gln  Val  Val  Ile  Asp  Gly

[2984]         35                  40                  45

[2985] Glu  Thr  Cys  Leu  Leu  Asp  Ile  Leu  Asp  Thr  Ala  Gly  Gln  Glu  Glu  Tyr

[2986]     50                  55                  60

[2987] Ser  Ala  Met  Arg  Asp  Gln  Tyr  Met  Arg  Thr  Gly  Glu  Gly  Phe  Leu  Cys

[2988] 65                  70                  75                  80

[2989] Val  Phe  Ala  Ile  Asn  Asn  Thr  Lys  Ser  Phe  Glu  Asp  Ile  His  His  Tyr

[2990]                 85                  90                  95

[2991] Arg  Glu  Gln  Ile  Lys  Arg  Val  Lys  Asp  Ser  Glu  Asp  Val  Pro  Met  Val

[2992]             100                 105                 110

[2993] Leu  Val  Gly  Asn  Lys  Cys  Asp  Leu  Pro  Ser  Arg  Thr  Val  Asp  Thr  Lys

[2994]         115                 120                 125

[2995] Gln  Ala  Gln  Asp  Leu  Ala  Arg  Ser  Tyr  Gly  Ile  Pro  Phe  Ile  Glu  Thr

[2996]     130                 135                 140

[2997] Ser  Ala  Lys  Thr  Arg  Gln  Gly  Val  Asp  Asp  Ala  Phe  Tyr  Thr  Leu  Val

[2998] 145                 150                 155                 160

[2999] Arg  Glu  Ile  Arg  Lys  His  Lys  Glu  Lys  Met  Ser  Lys  Asp  Gly  Lys  Lys

[3000]                 165                 170                 175

[3001] Lys  Lys  Lys  Lys  Ser  Lys  Thr  Lys  Cys  Val  Ile  Met

[3002]             180                 185
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[3003] <210>  122

[3004] <211>  188

[3005] <212>  PRT

[3006] <213>  智人

[3007] <400>  122

[3008] Met  Thr  Glu  Tyr  Lys  Leu  Val  Val  Val  Gly  Ala  Asp  Gly  Val  Gly  Lys

[3009] 1               5                   10                  15

[3010] Ser  Ala  Leu  Thr  Ile  Gln  Leu  Ile  Gln  Asn  His  Phe  Val  Asp  Glu  Tyr

[3011]             20                  25                  30

[3012] Asp  Pro  Thr  Ile  Glu  Asp  Ser  Tyr  Arg  Lys  Gln  Val  Val  Ile  Asp  Gly

[3013]         35                  40                  45

[3014] Glu  Thr  Cys  Leu  Leu  Asp  Ile  Leu  Asp  Thr  Ala  Gly  Gln  Glu  Glu  Tyr

[3015]     50                  55                  60

[3016] Ser  Ala  Met  Arg  Asp  Gln  Tyr  Met  Arg  Thr  Gly  Glu  Gly  Phe  Leu  Cys

[3017] 65                  70                  75                  80

[3018] Val  Phe  Ala  Ile  Asn  Asn  Thr  Lys  Ser  Phe  Glu  Asp  Ile  His  His  Tyr

[3019]                 85                  90                  95

[3020] Arg  Glu  Gln  Ile  Lys  Arg  Val  Lys  Asp  Ser  Glu  Asp  Val  Pro  Met  Val

[3021]             100                 105                 110

[3022] Leu  Val  Gly  Asn  Lys  Cys  Asp  Leu  Pro  Ser  Arg  Thr  Val  Asp  Thr  Lys

[3023]         115                 120                 125

[3024] Gln  Ala  Gln  Asp  Leu  Ala  Arg  Ser  Tyr  Gly  Ile  Pro  Phe  Ile  Glu  Thr

[3025]     130                 135                 140

[3026] Ser  Ala  Lys  Thr  Arg  Gln  Gly  Val  Asp  Asp  Ala  Phe  Tyr  Thr  Leu  Val

[3027] 145                 150                 155                 160

[3028] Arg  Glu  Ile  Arg  Lys  His  Lys  Glu  Lys  Met  Ser  Lys  Asp  Gly  Lys  Lys

[3029]                 165                 170                 175

[3030] Lys  Lys  Lys  Lys  Ser  Lys  Thr  Lys  Cys  Val  Ile  Met

[3031]             180                 185

[3032] <210>  123

[3033] <211>  188

[3034] <212>  PRT

[3035] <213>  智人

[3036] <400>  123

[3037] Met  Thr  Glu  Tyr  Lys  Leu  Val  Val  Val  Gly  Ala  Val  Gly  Val  Gly  Lys

[3038] 1               5                   10                  15

[3039] Ser  Ala  Leu  Thr  Ile  Gln  Leu  Ile  Gln  Asn  His  Phe  Val  Asp  Glu  Tyr

[3040]             20                  25                  30

[3041] Asp  Pro  Thr  Ile  Glu  Asp  Ser  Tyr  Arg  Lys  Gln  Val  Val  Ile  Asp  Gly

序　列　表 78/120 页

131

CN 107223134 B

131



[3042]         35                  40                  45

[3043] Glu  Thr  Cys  Leu  Leu  Asp  Ile  Leu  Asp  Thr  Ala  Gly  Gln  Glu  Glu  Tyr

[3044]     50                  55                  60

[3045] Ser  Ala  Met  Arg  Asp  Gln  Tyr  Met  Arg  Thr  Gly  Glu  Gly  Phe  Leu  Cys

[3046] 65                  70                  75                  80

[3047] Val  Phe  Ala  Ile  Asn  Asn  Thr  Lys  Ser  Phe  Glu  Asp  Ile  His  His  Tyr

[3048]                 85                  90                  95

[3049] Arg  Glu  Gln  Ile  Lys  Arg  Val  Lys  Asp  Ser  Glu  Asp  Val  Pro  Met  Val

[3050]             100                 105                 110

[3051] Leu  Val  Gly  Asn  Lys  Cys  Asp  Leu  Pro  Ser  Arg  Thr  Val  Asp  Thr  Lys

[3052]         115                 120                 125

[3053] Gln  Ala  Gln  Asp  Leu  Ala  Arg  Ser  Tyr  Gly  Ile  Pro  Phe  Ile  Glu  Thr

[3054]     130                 135                 140

[3055] Ser  Ala  Lys  Thr  Arg  Gln  Gly  Val  Asp  Asp  Ala  Phe  Tyr  Thr  Leu  Val

[3056] 145                 150                 155                 160

[3057] Arg  Glu  Ile  Arg  Lys  His  Lys  Glu  Lys  Met  Ser  Lys  Asp  Gly  Lys  Lys

[3058]                 165                 170                 175

[3059] Lys  Lys  Lys  Lys  Ser  Lys  Thr  Lys  Cys  Val  Ile  Met

[3060]             180                 185

[3061] <210>  124

[3062] <211>  9

[3063] <212>  PRT

[3064] <213>  智人

[3065] <400>  124

[3066] Val  Val  Val  Gly  Ala  Asp  Gly  Val  Gly

[3067] 1               5

[3068] <210>  125

[3069] <211>  6

[3070] <212>  PRT

[3071] <213> 鼠(Murine)

[3072] <400>  125

[3073] Asp  Pro  Asn  Ser  Tyr  Tyr

[3074] 1               5

[3075] <210>  126

[3076] <211>  7

[3077] <212>  PRT

[3078] <213> 鼠

[3079] <400>  126

[3080] Val  Phe  Ser  Ser  Thr  Glu  Ile
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[3081] 1               5

[3082] <210>  127

[3083] <211>  16

[3084] <212>  PRT

[3085] <213> 鼠

[3086] <400>  127

[3087] Cys  Ala  Val  Ser  Gly  Gly  Thr  Asn  Ser  Ala  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Phe

[3088] 1               5                   10                  15

[3089] <210>  128

[3090] <211>  5

[3091] <212>  PRT

[3092] <213> 鼠

[3093] <400>  128

[3094] Leu  Gly  His  Asp  Thr

[3095] 1               5

[3096] <210>  129

[3097] <211>  6

[3098] <212>  PRT

[3099] <213> 鼠

[3100] <400>  129

[3101] Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu

[3102] 1               5

[3103] <210>  130

[3104] <211>  14

[3105] <212>  PRT

[3106] <213> 鼠

[3107] <400>  130

[3108] Cys  Ala  Ser  Ser  Arg  Asp  Trp  Gly  Pro  Ala  Glu  Gln  Phe  Phe

[3109] 1               5                   10

[3110] <210>  131

[3111] <211>  137

[3112] <212>  PRT

[3113] <213> 鼠

[3114] <400>  131

[3115] Met  Lys  Thr  Val  Thr  Gly  Pro  Leu  Phe  Leu  Cys  Phe  Trp  Leu  Gln  Leu

[3116] 1               5                   10                  15

[3117] Asn  Cys  Val  Ser  Arg  Gly  Glu  Gln  Val  Glu  Gln  Arg  Pro  Pro  His  Leu

[3118]             20                  25                  30

[3119] Ser  Val  Arg  Glu  Gly  Asp  Ser  Ala  Val  Ile  Thr  Cys  Thr  Tyr  Thr  Asp
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[3120]         35                  40                  45

[3121] Pro  Asn  Ser  Tyr  Tyr  Phe  Phe  Trp  Tyr  Lys  Gln  Glu  Pro  Gly  Ala  Ser

[3122]     50                  55                  60

[3123] Leu  Gln  Leu  Leu  Met  Lys  Val  Phe  Ser  Ser  Thr  Glu  Ile  Asn  Glu  Gly

[3124] 65                  70                  75                  80

[3125] Gln  Gly  Phe  Thr  Val  Leu  Leu  Asn  Lys  Lys  Asp  Lys  Arg  Leu  Ser  Leu

[3126]                 85                  90                  95

[3127] Asn  Leu  Thr  Ala  Ala  His  Pro  Gly  Asp  Ser  Ala  Ala  Tyr  Phe  Cys  Ala

[3128]             100                 105                 110

[3129] Val  Ser  Gly  Gly  Thr  Asn  Ser  Ala  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Ile

[3130]         115                 120                 125

[3131] Gly  Thr  Arg  Val  Leu  Val  Arg  Pro  Asp

[3132]     130                 135

[3133] <210>  132

[3134] <211>  133

[3135] <212>  PRT

[3136] <213> 鼠

[3137] <400>  132

[3138] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[3139] 1               5                   10                  15

[3140] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[3141]             20                  25                  30

[3142] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[3143]         35                  40                  45

[3144] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[3145]     50                  55                  60

[3146] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[3147] 65                  70                  75                  80

[3148] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[3149]                 85                  90                  95

[3150] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[3151]             100                 105                 110

[3152] Ser  Arg  Asp  Trp  Gly  Pro  Ala  Glu  Gln  Phe  Phe  Gly  Pro  Gly  Thr  Arg

[3153]         115                 120                 125

[3154] Leu  Thr  Val  Leu  Glu

[3155]     130

[3156] <210>  133

[3157] <211>  273

[3158] <212>  PRT
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[3159] <213> 鼠

[3160] <400>  133

[3161] Met  Lys  Thr  Val  Thr  Gly  Pro  Leu  Phe  Leu  Cys  Phe  Trp  Leu  Gln  Leu

[3162] 1               5                   10                  15

[3163] Asn  Cys  Val  Ser  Arg  Gly  Glu  Gln  Val  Glu  Gln  Arg  Pro  Pro  His  Leu

[3164]             20                  25                  30

[3165] Ser  Val  Arg  Glu  Gly  Asp  Ser  Ala  Val  Ile  Thr  Cys  Thr  Tyr  Thr  Asp

[3166]         35                  40                  45

[3167] Pro  Asn  Ser  Tyr  Tyr  Phe  Phe  Trp  Tyr  Lys  Gln  Glu  Pro  Gly  Ala  Ser

[3168]     50                  55                  60

[3169] Leu  Gln  Leu  Leu  Met  Lys  Val  Phe  Ser  Ser  Thr  Glu  Ile  Asn  Glu  Gly

[3170] 65                  70                  75                  80

[3171] Gln  Gly  Phe  Thr  Val  Leu  Leu  Asn  Lys  Lys  Asp  Lys  Arg  Leu  Ser  Leu

[3172]                 85                  90                  95

[3173] Asn  Leu  Thr  Ala  Ala  His  Pro  Gly  Asp  Ser  Ala  Ala  Tyr  Phe  Cys  Ala

[3174]             100                 105                 110

[3175] Val  Ser  Gly  Gly  Thr  Asn  Ser  Ala  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Ile

[3176]         115                 120                 125

[3177] Gly  Thr  Arg  Val  Leu  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala

[3178]     130                 135                 140

[3179] Val  Tyr  Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu

[3180] 145                 150                 155                 160

[3181] Phe  Thr  Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser

[3182]                 165                 170                 175

[3183] Gly  Thr  Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp

[3184]             180                 185                 190

[3185] Ser  Lys  Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr

[3186]         195                 200                 205

[3187] Cys  Gln  Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp

[3188]     210                 215                 220

[3189] Val  Pro  Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met

[3190] 225                 230                 235                 240

[3191] Asn  Leu  Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu

[3192]                 245                 250                 255

[3193] Leu  Lys  Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser

[3194]             260                 265                 270

[3195] Ser

[3196] <210>  134

[3197] <211>  305
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[3198] <212>  PRT

[3199] <213> 鼠

[3200] <400>  134

[3201] Met  Gly  Cys  Arg  Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile

[3202] 1               5                   10                  15

[3203] Gly  Pro  Leu  Glu  Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr

[3204]             20                  25                  30

[3205] Gln  Val  Gly  Asn  Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His

[3206]         35                  40                  45

[3207] Asp  Thr  Met  Tyr  Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile

[3208]     50                  55                  60

[3209] Met  Phe  Ser  Tyr  Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro

[3210] 65                  70                  75                  80

[3211] Arg  Arg  Phe  Ser  Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg

[3212]                 85                  90                  95

[3213] Ile  Lys  Ser  Val  Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser

[3214]             100                 105                 110

[3215] Ser  Arg  Asp  Trp  Gly  Pro  Ala  Glu  Gln  Phe  Phe  Gly  Pro  Gly  Thr  Arg

[3216]         115                 120                 125

[3217] Leu  Thr  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val  Ser

[3218]     130                 135                 140

[3219] Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala  Thr

[3220] 145                 150                 155                 160

[3221] Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu  Ser

[3222]                 165                 170                 175

[3223] Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp  Pro

[3224]             180                 185                 190

[3225] Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg  Leu

[3226]         195                 200                 205

[3227] Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg  Cys

[3228]     210                 215                 220

[3229] Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu  Gly

[3230] 225                 230                 235                 240

[3231] Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly  Arg

[3232]                 245                 250                 255

[3233] Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu  Ser

[3234]             260                 265                 270

[3235] Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr  Ala

[3236]         275                 280                 285
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[3237] Val  Leu  Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys  Asn

[3238]     290                 295                 300

[3239] Ser

[3240] 305

[3241] <210>  135

[3242] <211>  136

[3243] <212>  PRT

[3244] <213> 鼠

[3245] <400>  135

[3246] Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr  Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser

[3247] 1               5                   10                  15

[3248] Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr  Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn

[3249]             20                  25                  30

[3250] Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr  Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val

[3251]         35                  40                  45

[3252] Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys  Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp

[3253]     50                  55                  60

[3254] Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln  Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn

[3255] 65                  70                  75                  80

[3256] Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro  Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu

[3257]                 85                  90                  95

[3258] Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu  Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val

[3259]             100                 105                 110

[3260] Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys  Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu

[3261]         115                 120                 125

[3262] Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[3263]     130                 135

[3264] <210>  136

[3265] <211>  172

[3266] <212>  PRT

[3267] <213> 鼠

[3268] <400>  136

[3269] Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val  Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser

[3270] 1               5                   10                  15

[3271] Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala  Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala

[3272]             20                  25                  30

[3273] Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu  Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly

[3274]         35                  40                  45

[3275] Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp  Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu
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[3276]     50                  55                  60

[3277] Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg  Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr

[3278] 65                  70                  75                  80

[3279] Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg  Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His

[3280]                 85                  90                  95

[3281] Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu  Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val

[3282]             100                 105                 110

[3283] Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly  Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile

[3284]         115                 120                 125

[3285] Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu  Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr

[3286]     130                 135                 140

[3287] Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr  Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly

[3288] 145                 150                 155                 160

[3289] Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys  Asn  Ser

[3290]                 165                 170

[3291] <210>  137

[3292] <211>  6

[3293] <212>  PRT

[3294] <213> 鼠

[3295] <400>  137

[3296] Asn  Asp  Met  Phe  Asp  Tyr

[3297] 1               5

[3298] <210>  138

[3299] <211>  7

[3300] <212>  PRT

[3301] <213> 鼠

[3302] <400>  138

[3303] Val  Arg  Ser  Asn  Val  Asp  Lys

[3304] 1               5

[3305] <210>  139

[3306] <211>  15

[3307] <212>  PRT

[3308] <213> 鼠

[3309] <400>  139

[3310] Cys  Ala  Ala  Gly  Asp  Ser  Gly  Gly  Ser  Asn  Tyr  Lys  Leu  Thr  Phe

[3311] 1               5                   10                  15

[3312] <210>  140

[3313] <211>  5

[3314] <212>  PRT
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[3315] <213> 鼠

[3316] <400>  140

[3317] Asn  Ser  His  Asn  Tyr

[3318] 1               5

[3319] <210>  141

[3320] <211>  6

[3321] <212>  PRT

[3322] <213> 鼠

[3323] <400>  141

[3324] Ser  Tyr  Gly  Ala  Gly  Asn

[3325] 1               5

[3326] <210>  142

[3327] <211>  14

[3328] <212>  PRT

[3329] <213> 鼠

[3330] <400>  142

[3331] Cys  Ala  Ser  Ala  Ser  Trp  Gly  Gly  Tyr  Ala  Glu  Gln  Phe  Phe

[3332] 1               5                   10

[3333] <210>  143

[3334] <211>  141

[3335] <212>  PRT

[3336] <213> 鼠

[3337] <400>  143

[3338] Met  Thr  Gly  Phe  Leu  Lys  Ala  Leu  Leu  Leu  Val  Leu  Cys  Leu  Arg  Pro

[3339] 1               5                   10                  15

[3340] Glu  Trp  Ile  Lys  Ser  Gln  Gln  Lys  Thr  Gly  Gly  Gln  Gln  Val  Lys  Gln

[3341]             20                  25                  30

[3342] Ser  Ser  Pro  Ser  Leu  Thr  Val  Gln  Glu  Gly  Gly  Ile  Leu  Ile  Leu  Asn

[3343]         35                  40                  45

[3344] Cys  Asp  Tyr  Glu  Asn  Asp  Met  Phe  Asp  Tyr  Phe  Ala  Trp  Tyr  Lys  Lys

[3345]     50                  55                  60

[3346] Tyr  Pro  Asp  Asn  Ser  Pro  Thr  Leu  Leu  Ile  Ser  Val  Arg  Ser  Asn  Val

[3347] 65                  70                  75                  80

[3348] Asp  Lys  Arg  Glu  Asp  Gly  Arg  Phe  Thr  Val  Phe  Leu  Asn  Lys  Ser  Gly

[3349]                 85                  90                  95

[3350] Lys  His  Phe  Ser  Leu  His  Ile  Thr  Ala  Ser  Gln  Pro  Glu  Asp  Thr  Ala

[3351]             100                 105                 110

[3352] Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ala  Gly  Asp  Ser  Gly  Gly  Ser  Asn  Tyr  Lys  Leu

[3353]         115                 120                 125
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[3354] Thr  Phe  Gly  Lys  Gly  Thr  Leu  Leu  Thr  Val  Thr  Pro  Asn

[3355]     130                 135                 140

[3356] <210>  144

[3357] <211>  131

[3358] <212>  PRT

[3359] <213> 鼠

[3360] <400>  144

[3361] Met  Gly  Ser  Arg  Leu  Phe  Leu  Val  Leu  Ser  Leu  Leu  Cys  Thr  Lys  His

[3362] 1               5                   10                  15

[3363] Met  Glu  Ala  Ala  Val  Thr  Gln  Ser  Pro  Arg  Asn  Lys  Val  Thr  Val  Thr

[3364]             20                  25                  30

[3365] Gly  Gly  Asn  Val  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Gln  Thr  Asn  Ser  His  Asn  Tyr

[3366]         35                  40                  45

[3367] Met  Tyr  Trp  Tyr  Arg  Gln  Asp  Thr  Gly  His  Gly  Leu  Arg  Leu  Ile  His

[3368]     50                  55                  60

[3369] Tyr  Ser  Tyr  Gly  Ala  Gly  Asn  Leu  Gln  Ile  Gly  Asp  Val  Pro  Asp  Gly

[3370] 65                  70                  75                  80

[3371] Tyr  Lys  Ala  Thr  Arg  Thr  Thr  Gln  Glu  Asp  Phe  Phe  Leu  Leu  Leu  Glu

[3372]                 85                  90                  95

[3373] Leu  Ala  Ser  Pro  Ser  Gln  Thr  Ser  Leu  Tyr  Phe  Cys  Ala  Ser  Ala  Ser

[3374]             100                 105                 110

[3375] Trp  Gly  Gly  Tyr  Ala  Glu  Gln  Phe  Phe  Gly  Pro  Gly  Thr  Arg  Leu  Thr

[3376]         115                 120                 125

[3377] Val  Leu  Glu

[3378]     130

[3379] <210>  145

[3380] <211>  277

[3381] <212>  PRT

[3382] <213> 鼠

[3383] <400>  145

[3384] Met  Thr  Gly  Phe  Leu  Lys  Ala  Leu  Leu  Leu  Val  Leu  Cys  Leu  Arg  Pro

[3385] 1               5                   10                  15

[3386] Glu  Trp  Ile  Lys  Ser  Gln  Gln  Lys  Thr  Gly  Gly  Gln  Gln  Val  Lys  Gln

[3387]             20                  25                  30

[3388] Ser  Ser  Pro  Ser  Leu  Thr  Val  Gln  Glu  Gly  Gly  Ile  Leu  Ile  Leu  Asn

[3389]         35                  40                  45

[3390] Cys  Asp  Tyr  Glu  Asn  Asp  Met  Phe  Asp  Tyr  Phe  Ala  Trp  Tyr  Lys  Lys

[3391]     50                  55                  60

[3392] Tyr  Pro  Asp  Asn  Ser  Pro  Thr  Leu  Leu  Ile  Ser  Val  Arg  Ser  Asn  Val

序　列　表 87/120 页

140

CN 107223134 B

140



[3393] 65                  70                  75                  80

[3394] Asp  Lys  Arg  Glu  Asp  Gly  Arg  Phe  Thr  Val  Phe  Leu  Asn  Lys  Ser  Gly

[3395]                 85                  90                  95

[3396] Lys  His  Phe  Ser  Leu  His  Ile  Thr  Ala  Ser  Gln  Pro  Glu  Asp  Thr  Ala

[3397]             100                 105                 110

[3398] Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ala  Gly  Asp  Ser  Gly  Gly  Ser  Asn  Tyr  Lys  Leu

[3399]         115                 120                 125

[3400] Thr  Phe  Gly  Lys  Gly  Thr  Leu  Leu  Thr  Val  Thr  Pro  Asn  Ile  Gln  Asn

[3401]     130                 135                 140

[3402] Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr  Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser

[3403] 145                 150                 155                 160

[3404] Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr  Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys

[3405]                 165                 170                 175

[3406] Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr  Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met

[3407]             180                 185                 190

[3408] Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys  Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln

[3409]         195                 200                 205

[3410] Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln  Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr

[3411]     210                 215                 220

[3412] Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro  Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe

[3413] 225                 230                 235                 240

[3414] Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu  Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu

[3415]                 245                 250                 255

[3416] Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys  Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu

[3417]             260                 265                 270

[3418] Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[3419]         275

[3420] <210>  146

[3421] <211>  303

[3422] <212>  PRT

[3423] <213> 鼠

[3424] <400>  146

[3425] Met  Gly  Ser  Arg  Leu  Phe  Leu  Val  Leu  Ser  Leu  Leu  Cys  Thr  Lys  His

[3426] 1               5                   10                  15

[3427] Met  Glu  Ala  Ala  Val  Thr  Gln  Ser  Pro  Arg  Asn  Lys  Val  Thr  Val  Thr

[3428]             20                  25                  30

[3429] Gly  Gly  Asn  Val  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Gln  Thr  Asn  Ser  His  Asn  Tyr

[3430]         35                  40                  45

[3431] Met  Tyr  Trp  Tyr  Arg  Gln  Asp  Thr  Gly  His  Gly  Leu  Arg  Leu  Ile  His
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[3432]     50                  55                  60

[3433] Tyr  Ser  Tyr  Gly  Ala  Gly  Asn  Leu  Gln  Ile  Gly  Asp  Val  Pro  Asp  Gly

[3434] 65                  70                  75                  80

[3435] Tyr  Lys  Ala  Thr  Arg  Thr  Thr  Gln  Glu  Asp  Phe  Phe  Leu  Leu  Leu  Glu

[3436]                 85                  90                  95

[3437] Leu  Ala  Ser  Pro  Ser  Gln  Thr  Ser  Leu  Tyr  Phe  Cys  Ala  Ser  Ala  Ser

[3438]             100                 105                 110

[3439] Trp  Gly  Gly  Tyr  Ala  Glu  Gln  Phe  Phe  Gly  Pro  Gly  Thr  Arg  Leu  Thr

[3440]         115                 120                 125

[3441] Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val  Ser  Leu  Phe

[3442]     130                 135                 140

[3443] Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala  Thr  Leu  Val

[3444] 145                 150                 155                 160

[3445] Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu  Ser  Trp  Trp

[3446]                 165                 170                 175

[3447] Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp  Pro  Gln  Ala

[3448]             180                 185                 190

[3449] Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg  Leu  Arg  Val

[3450]         195                 200                 205

[3451] Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg  Cys  Gln  Val

[3452]     210                 215                 220

[3453] Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu  Gly  Ser  Pro

[3454] 225                 230                 235                 240

[3455] Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly  Arg  Ala  Asp

[3456]                 245                 250                 255

[3457] Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu  Ser  Ala  Thr

[3458]             260                 265                 270

[3459] Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr  Ala  Val  Leu

[3460]         275                 280                 285

[3461] Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys  Asn  Ser

[3462]     290                 295                 300

[3463] <210>  147

[3464] <211>  136

[3465] <212>  PRT

[3466] <213> 鼠

[3467] <400>  147

[3468] Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr  Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser

[3469] 1               5                   10                  15

[3470] Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr  Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn
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[3471]             20                  25                  30

[3472] Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr  Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val

[3473]         35                  40                  45

[3474] Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys  Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp

[3475]     50                  55                  60

[3476] Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln  Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn

[3477] 65                  70                  75                  80

[3478] Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro  Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu

[3479]                 85                  90                  95

[3480] Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu  Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val

[3481]             100                 105                 110

[3482] Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys  Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu

[3483]         115                 120                 125

[3484] Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[3485]     130                 135

[3486] <210>  148

[3487] <211>  172

[3488] <212>  PRT

[3489] <213> 鼠

[3490] <400>  148

[3491] Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val  Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser

[3492] 1               5                   10                  15

[3493] Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala  Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala

[3494]             20                  25                  30

[3495] Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu  Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly

[3496]         35                  40                  45

[3497] Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp  Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu

[3498]     50                  55                  60

[3499] Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg  Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr

[3500] 65                  70                  75                  80

[3501] Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg  Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His

[3502]                 85                  90                  95

[3503] Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu  Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val

[3504]             100                 105                 110

[3505] Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly  Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile

[3506]         115                 120                 125

[3507] Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu  Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr

[3508]     130                 135                 140

[3509] Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr  Ala  Val  Leu  Val  Ser  Gly
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[3510] 145                 150                 155                 160

[3511] Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys  Asn  Ser

[3512]                 165                 170

[3513] <210>  149

[3514] <211>  5

[3515] <212>  PRT

[3516] <213> 鼠

[3517] <400>  149

[3518] Thr  Thr  Met  Arg  Ser

[3519] 1               5

[3520] <210>  150

[3521] <211>  5

[3522] <212>  PRT

[3523] <213> 鼠

[3524] <400>  150

[3525] Leu  Ala  Ser  Gly  Thr

[3526] 1               5

[3527] <210>  151

[3528] <211>  15

[3529] <212>  PRT

[3530] <213> 鼠

[3531] <400>  151

[3532] Cys  Ala  Ala  Asp  Ser  Ser  Asn  Thr  Gly  Tyr  Gln  Asn  Phe  Tyr  Phe

[3533] 1               5                   10                  15

[3534] <210>  152

[3535] <211>  5

[3536] <212>  PRT

[3537] <213> 鼠

[3538] <400>  152

[3539] Ser  Gly  His  Leu  Ser

[3540] 1               5

[3541] <210>  153

[3542] <211>  6

[3543] <212>  PRT

[3544] <213> 鼠

[3545] <400>  153

[3546] His  Tyr  Asp  Lys  Met  Glu

[3547] 1               5

[3548] <210>  154
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[3549] <211>  15

[3550] <212>  PRT

[3551] <213> 鼠

[3552] <400>  154

[3553] Cys  Ala  Ser  Ser  Leu  Thr  Asp  Pro  Leu  Asp  Ser  Asp  Tyr  Thr  Phe

[3554] 1               5                   10                  15

[3555] <210>  155

[3556] <211>  133

[3557] <212>  PRT

[3558] <213> 鼠

[3559] <400>  155

[3560] Met  Gln  Arg  Asn  Leu  Gly  Ala  Val  Leu  Gly  Ile  Leu  Trp  Val  Gln  Ile

[3561] 1               5                   10                  15

[3562] Cys  Trp  Val  Arg  Gly  Asp  Gln  Val  Glu  Gln  Ser  Pro  Ser  Ala  Leu  Ser

[3563]             20                  25                  30

[3564] Leu  His  Glu  Gly  Thr  Asp  Ser  Ala  Leu  Arg  Cys  Asn  Phe  Thr  Thr  Thr

[3565]         35                  40                  45

[3566] Met  Arg  Ser  Val  Gln  Trp  Phe  Arg  Gln  Asn  Ser  Arg  Gly  Ser  Leu  Ile

[3567]     50                  55                  60

[3568] Ser  Leu  Phe  Tyr  Leu  Ala  Ser  Gly  Thr  Lys  Glu  Asn  Gly  Arg  Leu  Lys

[3569] 65                  70                  75                  80

[3570] Ser  Ala  Phe  Asp  Ser  Lys  Glu  Arg  Arg  Tyr  Ser  Thr  Leu  His  Ile  Arg

[3571]                 85                  90                  95

[3572] Asp  Ala  Gln  Leu  Glu  Asp  Ser  Gly  Thr  Tyr  Phe  Cys  Ala  Ala  Asp  Ser

[3573]             100                 105                 110

[3574] Ser  Asn  Thr  Gly  Tyr  Gln  Asn  Phe  Tyr  Phe  Gly  Lys  Gly  Thr  Ser  Leu

[3575]         115                 120                 125

[3576] Thr  Val  Ile  Pro  Asn

[3577]     130

[3578] <210>  156

[3579] <211>  143

[3580] <212>  PRT

[3581] <213> 鼠

[3582] <400>  156

[3583] Met  Ser  Asn  Thr  Ala  Phe  Pro  Asp  Pro  Ala  Trp  Asn  Thr  Thr  Leu  Leu

[3584] 1               5                   10                  15

[3585] Ser  Trp  Val  Ala  Leu  Phe  Leu  Leu  Gly  Thr  Ser  Ser  Ala  Asn  Ser  Gly

[3586]             20                  25                  30

[3587] Val  Val  Gln  Ser  Pro  Arg  Tyr  Ile  Ile  Lys  Gly  Lys  Gly  Glu  Arg  Ser
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[3588]         35                  40                  45

[3589] Ile  Leu  Lys  Cys  Ile  Pro  Ile  Ser  Gly  His  Leu  Ser  Val  Ala  Trp  Tyr

[3590]     50                  55                  60

[3591] Gln  Gln  Thr  Gln  Gly  Gln  Glu  Leu  Lys  Phe  Phe  Ile  Gln  His  Tyr  Asp

[3592] 65                  70                  75                  80

[3593] Lys  Met  Glu  Arg  Asp  Lys  Gly  Asn  Leu  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Val  Gln

[3594]                 85                  90                  95

[3595] Gln  Phe  Asp  Asp  Tyr  His  Ser  Glu  Met  Asn  Met  Ser  Ala  Leu  Glu  Leu

[3596]             100                 105                 110

[3597] Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Phe  Cys  Ala  Ser  Ser  Leu  Thr  Asp  Pro  Leu

[3598]         115                 120                 125

[3599] Asp  Ser  Asp  Tyr  Thr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr  Arg  Leu  Leu  Val  Ile

[3600]     130                 135                 140

[3601] <210>  157

[3602] <211>  269

[3603] <212>  PRT

[3604] <213> 鼠

[3605] <400>  157

[3606] Met  Gln  Arg  Asn  Leu  Gly  Ala  Val  Leu  Gly  Ile  Leu  Trp  Val  Gln  Ile

[3607] 1               5                   10                  15

[3608] Cys  Trp  Val  Arg  Gly  Asp  Gln  Val  Glu  Gln  Ser  Pro  Ser  Ala  Leu  Ser

[3609]             20                  25                  30

[3610] Leu  His  Glu  Gly  Thr  Asp  Ser  Ala  Leu  Arg  Cys  Asn  Phe  Thr  Thr  Thr

[3611]         35                  40                  45

[3612] Met  Arg  Ser  Val  Gln  Trp  Phe  Arg  Gln  Asn  Ser  Arg  Gly  Ser  Leu  Ile

[3613]     50                  55                  60

[3614] Ser  Leu  Phe  Tyr  Leu  Ala  Ser  Gly  Thr  Lys  Glu  Asn  Gly  Arg  Leu  Lys

[3615] 65                  70                  75                  80

[3616] Ser  Ala  Phe  Asp  Ser  Lys  Glu  Arg  Arg  Tyr  Ser  Thr  Leu  His  Ile  Arg

[3617]                 85                  90                  95

[3618] Asp  Ala  Gln  Leu  Glu  Asp  Ser  Gly  Thr  Tyr  Phe  Cys  Ala  Ala  Asp  Ser

[3619]             100                 105                 110

[3620] Ser  Asn  Thr  Gly  Tyr  Gln  Asn  Phe  Tyr  Phe  Gly  Lys  Gly  Thr  Ser  Leu

[3621]         115                 120                 125

[3622] Thr  Val  Ile  Pro  Asn  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr  Gln  Leu

[3623]     130                 135                 140

[3624] Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr  Asp  Phe

[3625] 145                 150                 155                 160

[3626] Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr  Phe  Ile
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[3627]                 165                 170                 175

[3628] Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys  Ser  Asn

[3629]             180                 185                 190

[3630] Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln  Asp  Ile

[3631]         195                 200                 205

[3632] Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro  Cys  Asp

[3633]     210                 215                 220

[3634] Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu  Asn  Phe

[3635] 225                 230                 235                 240

[3636] Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys  Val  Ala

[3637]                 245                 250                 255

[3638] Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[3639]             260                 265

[3640] <210>  158

[3641] <211>  316

[3642] <212>  PRT

[3643] <213> 鼠

[3644] <400>  158

[3645] Met  Ser  Asn  Thr  Ala  Phe  Pro  Asp  Pro  Ala  Trp  Asn  Thr  Thr  Leu  Leu

[3646] 1               5                   10                  15

[3647] Ser  Trp  Val  Ala  Leu  Phe  Leu  Leu  Gly  Thr  Ser  Ser  Ala  Asn  Ser  Gly

[3648]             20                  25                  30

[3649] Val  Val  Gln  Ser  Pro  Arg  Tyr  Ile  Ile  Lys  Gly  Lys  Gly  Glu  Arg  Ser

[3650]         35                  40                  45

[3651] Ile  Leu  Lys  Cys  Ile  Pro  Ile  Ser  Gly  His  Leu  Ser  Val  Ala  Trp  Tyr

[3652]     50                  55                  60

[3653] Gln  Gln  Thr  Gln  Gly  Gln  Glu  Leu  Lys  Phe  Phe  Ile  Gln  His  Tyr  Asp

[3654] 65                  70                  75                  80

[3655] Lys  Met  Glu  Arg  Asp  Lys  Gly  Asn  Leu  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Val  Gln

[3656]                 85                  90                  95

[3657] Gln  Phe  Asp  Asp  Tyr  His  Ser  Glu  Met  Asn  Met  Ser  Ala  Leu  Glu  Leu

[3658]             100                 105                 110

[3659] Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Phe  Cys  Ala  Ser  Ser  Leu  Thr  Asp  Pro  Leu

[3660]         115                 120                 125

[3661] Asp  Ser  Asp  Tyr  Thr  Phe  Gly  Ser  Gly  Thr  Arg  Leu  Leu  Val  Ile  Glu

[3662]     130                 135                 140

[3663] Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val  Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser

[3664] 145                 150                 155                 160

[3665] Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala  Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala
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[3666]                 165                 170                 175

[3667] Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu  Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly

[3668]             180                 185                 190

[3669] Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp  Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu

[3670]         195                 200                 205

[3671] Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg  Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr

[3672]     210                 215                 220

[3673] Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg  Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His

[3674] 225                 230                 235                 240

[3675] Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu  Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val

[3676]                 245                 250                 255

[3677] Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly  Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile

[3678]             260                 265                 270

[3679] Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  Gln  Gln  Gly  Val  Leu  Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr

[3680]         275                 280                 285

[3681] Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr  Ala  Val  Leu  Val  Ser  Thr

[3682]     290                 295                 300

[3683] Leu  Val  Val  Met  Ala  Met  Val  Lys  Arg  Lys  Asn  Ser

[3684] 305                 310                 315

[3685] <210>  159

[3686] <211>  136

[3687] <212>  PRT

[3688] <213> 鼠

[3689] <400>  159

[3690] Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr  Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser

[3691] 1               5                   10                  15

[3692] Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr  Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn

[3693]             20                  25                  30

[3694] Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr  Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val

[3695]         35                  40                  45

[3696] Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys  Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp

[3697]     50                  55                  60

[3698] Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln  Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn

[3699] 65                  70                  75                  80

[3700] Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro  Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu

[3701]                 85                  90                  95

[3702] Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu  Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val

[3703]             100                 105                 110

[3704] Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys  Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu
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[3705]         115                 120                 125

[3706] Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[3707]     130                 135

[3708] <210>  160

[3709] <211>  173

[3710] <212>  PRT

[3711] <213> 鼠

[3712] <400>  160

[3713] Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val  Ser  Leu  Phe  Glu  Pro

[3714] 1               5                   10                  15

[3715] Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala  Thr  Leu  Val  Cys  Leu

[3716]             20                  25                  30

[3717] Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu  Ser  Trp  Trp  Val  Asn

[3718]         35                  40                  45

[3719] Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp  Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys

[3720]     50                  55                  60

[3721] Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg  Leu  Arg  Val  Ser  Ala

[3722] 65                  70                  75                  80

[3723] Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg  Cys  Gln  Val  Gln  Phe

[3724]                 85                  90                  95

[3725] His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu  Gly  Ser  Pro  Lys  Pro

[3726]             100                 105                 110

[3727] Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly  Arg  Ala  Asp  Cys  Gly

[3728]         115                 120                 125

[3729] Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  Gln  Gln  Gly  Val  Leu  Ser  Ala  Thr  Ile  Leu

[3730]     130                 135                 140

[3731] Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr  Ala  Val  Leu  Val  Ser

[3732] 145                 150                 155                 160

[3733] Thr  Leu  Val  Val  Met  Ala  Met  Val  Lys  Arg  Lys  Asn  Ser

[3734]                 165                 170

[3735] <210>  161

[3736] <211>  13

[3737] <212>  PRT

[3738] <213> 鼠

[3739] <400>  161

[3740] Cys  Ala  Ala  Leu  Asn  Thr  Gly  Tyr  Gln  Asn  Phe  Tyr  Phe

[3741] 1               5                   10

[3742] <210>  162

[3743] <211>  612
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[3744] <212>  PRT

[3745] <213> 人工序列

[3746] <220>

[3747] <223> 合成的

[3748] <400>  162

[3749] Met  Gln  Arg  Asn  Leu  Gly  Ala  Val  Leu  Gly  Ile  Leu  Trp  Val  Gln  Ile

[3750] 1               5                   10                  15

[3751] Cys  Trp  Val  Arg  Gly  Asp  Gln  Val  Glu  Gln  Ser  Pro  Ser  Ala  Leu  Ser

[3752]             20                  25                  30

[3753] Leu  His  Glu  Gly  Thr  Asp  Ser  Ala  Leu  Arg  Cys  Asn  Phe  Thr  Thr  Thr

[3754]         35                  40                  45

[3755] Met  Arg  Ser  Val  Gln  Trp  Phe  Arg  Gln  Asn  Ser  Arg  Gly  Ser  Leu  Ile

[3756]     50                  55                  60

[3757] Ser  Leu  Phe  Tyr  Leu  Ala  Ser  Gly  Thr  Lys  Glu  Asn  Gly  Arg  Leu  Lys

[3758] 65                  70                  75                  80

[3759] Ser  Ala  Phe  Asp  Ser  Lys  Glu  Arg  Arg  Tyr  Ser  Thr  Leu  His  Ile  Arg

[3760]                 85                  90                  95

[3761] Asp  Ala  Gln  Leu  Glu  Asp  Ser  Gly  Thr  Tyr  Phe  Cys  Ala  Ala  Asp  Ser

[3762]             100                 105                 110

[3763] Ser  Asn  Thr  Gly  Tyr  Gln  Asn  Phe  Tyr  Phe  Gly  Lys  Gly  Thr  Ser  Leu

[3764]         115                 120                 125

[3765] Thr  Val  Ile  Pro  Asn  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr  Gln  Leu

[3766]     130                 135                 140

[3767] Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr  Asp  Phe

[3768] 145                 150                 155                 160

[3769] Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr  Phe  Ile

[3770]                 165                 170                 175

[3771] Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys  Ser  Asn

[3772]             180                 185                 190

[3773] Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln  Asp  Ile

[3774]         195                 200                 205

[3775] Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro  Cys  Asp

[3776]     210                 215                 220

[3777] Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu  Asn  Phe

[3778] 225                 230                 235                 240

[3779] Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys  Val  Ala

[3780]                 245                 250                 255

[3781] Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser  Arg  Ala  Lys

[3782]             260                 265                 270
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[3783] Arg  Ser  Gly  Ser  Gly  Ala  Thr  Asn  Phe  Ser  Leu  Leu  Lys  Gln  Ala  Gly

[3784]         275                 280                 285

[3785] Asp  Val  Glu  Glu  Asn  Pro  Gly  Pro  Met  Ser  Asn  Thr  Ala  Phe  Pro  Asp

[3786]     290                 295                 300

[3787] Pro  Ala  Trp  Asn  Thr  Thr  Leu  Leu  Ser  Trp  Val  Ala  Leu  Phe  Leu  Leu

[3788] 305                 310                 315                 320

[3789] Gly  Thr  Ser  Ser  Ala  Asn  Ser  Gly  Val  Val  Gln  Ser  Pro  Arg  Tyr  Ile

[3790]                 325                 330                 335

[3791] Ile  Lys  Gly  Lys  Gly  Glu  Arg  Ser  Ile  Leu  Lys  Cys  Ile  Pro  Ile  Ser

[3792]             340                 345                 350

[3793] Gly  His  Leu  Ser  Val  Ala  Trp  Tyr  Gln  Gln  Thr  Gln  Gly  Gln  Glu  Leu

[3794]         355                 360                 365

[3795] Lys  Phe  Phe  Ile  Gln  His  Tyr  Asp  Lys  Met  Glu  Arg  Asp  Lys  Gly  Asn

[3796]     370                 375                 380

[3797] Leu  Pro  Ser  Arg  Phe  Ser  Val  Gln  Gln  Phe  Asp  Asp  Tyr  His  Ser  Glu

[3798] 385                 390                 395                 400

[3799] Met  Asn  Met  Ser  Ala  Leu  Glu  Leu  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Phe  Cys

[3800]                 405                 410                 415

[3801] Ala  Ser  Ser  Leu  Thr  Asp  Pro  Leu  Asp  Ser  Asp  Tyr  Thr  Phe  Gly  Ser

[3802]             420                 425                 430

[3803] Gly  Thr  Arg  Leu  Leu  Val  Ile  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro

[3804]         435                 440                 445

[3805] Lys  Val  Ser  Leu  Phe  Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln

[3806]     450                 455                 460

[3807] Lys  Ala  Thr  Leu  Val  Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val

[3808] 465                 470                 475                 480

[3809] Glu  Leu  Ser  Trp  Trp  Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser

[3810]                 485                 490                 495

[3811] Thr  Asp  Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser

[3812]             500                 505                 510

[3813] Ser  Arg  Leu  Arg  Val  Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His

[3814]         515                 520                 525

[3815] Phe  Arg  Cys  Gln  Val  Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp

[3816]     530                 535                 540

[3817] Pro  Glu  Gly  Ser  Pro  Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala

[3818] 545                 550                 555                 560

[3819] Trp  Gly  Arg  Ala  Asp  Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  Gln  Gln  Gly

[3820]                 565                 570                 575

[3821] Val  Leu  Ser  Ala  Thr  Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr
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[3822]             580                 585                 590

[3823] Leu  Tyr  Ala  Val  Leu  Val  Ser  Thr  Leu  Val  Val  Met  Ala  Met  Val  Lys

[3824]         595                 600                 605

[3825] Arg  Lys  Asn  Ser

[3826]     610

[3827] <210>  163

[3828] <211>  1839

[3829] <212>  DNA

[3830] <213> 人工序列

[3831] <220>

[3832] <223> 合成的

[3833] <400>  163

[3834] atgcagagga  acctgggagc  tgtgctgggg  attctgtggg  tgcagatttg  ctgggtgaga  60

[3835] ggggatcagg  tggagcagag  tccttcagcc  ctgagcctcc  acgagggaac  cgattctgct  120

[3836] ctgagatgca  attttacgac  caccatgagg  agtgtgcagt  ggttccgaca  gaattccagg  180

[3837] ggcagcctca  tcagtttgtt  ctacttggct  tcaggaacaa  aggagaatgg  gaggctaaag  240

[3838] tcagcatttg  attctaagga  gcggcgctac  agcaccctgc  acatcaggga  tgcccagctg  300

[3839] gaggactcag  gcacttactt  ctgtgctgct  gactcttcga  acacgggtta  ccagaacttc  360

[3840] tattttggga  aaggaacaag  tttgactgtc  attccaaaca  tccagaaccc  agaacctgct  420

[3841] gtgtaccagt  taaaagatcc  tcggtctcag  gacagcaccc  tctgcctgtt  caccgacttt  480

[3842] gactcccaaa  tcaatgtgcc  gaaaaccatg  gaatctggaa  cgttcatcac  tgacaaaact  540

[3843] gtgctggaca  tgaaagctat  ggattccaag  agcaatgggg  ccattgcctg  gagcaaccag  600

[3844] acaagcttca  cctgccaaga  tatcttcaaa  gagaccaacg  ccacctaccc  cagttcagac  660

[3845] gttccctgtg  atgccacgtt  gaccgagaaa  agctttgaaa  cagatatgaa  cctgaacttt  720

[3846] caaaacctgt  cagttatggg  actccgaatc  ctcctgctga  aagtagcggg  atttaacctg  780

[3847] ctcatgacgc  tgaggctgtg  gtccagtcgg  gccaagcggt  ccggatccgg  agccaccaac  840

[3848] ttcagcctgc  tgaagcaggc  cggcgacgtg  gaggagaacc  ccggccccat  gtctaacact  900

[3849] gccttccctg  accccgcctg  gaacaccacc  ctgctatctt  gggttgctct  ctttctcctg  960

[3850] ggaacaagtt  cagcaaattc  tggggttgtc  cagtctccaa  gatacataat  caaaggaaag  1020

[3851] ggagaaaggt  ccattctaaa  atgtattccc  atctctggac  atctctctgt  ggcctggtat  1080

[3852] caacagactc  aggggcagga  actaaagttc  ttcattcagc  attatgataa  aatggagaga  1140

[3853] gataaaggaa  acctgcccag  cagattctca  gtccaacagt  ttgatgacta  tcactctgag  1200

[3854] atgaacatga  gtgccttgga  gctagaggac  tctgccgtgt  acttctgtgc  cagctctctc  1260

[3855] acagatccgc  tagactccga  ctacaccttc  ggctcaggga  ccaggctttt  ggtaatagag  1320

[3856] gatctgagaa  atgtgactcc  acccaaggtc  tccttgtttg  agccatcaaa  agcagagatt  1380

[3857] gcaaacaaac  aaaaggctac  cctcgtgtgc  ttggccaggg  gcttcttccc  tgaccacgtg  1440

[3858] gagctgagct  ggtgggtgaa  tggcaaggag  gtccacagtg  gggtcagcac  ggaccctcag  1500

[3859] gcctacaagg  agagcaatta  tagctactgc  ctgagcagcc  gcctgagggt  ctctgctacc  1560

[3860] ttctggcaca  atcctcgcaa  ccacttccgc  tgccaagtgc  agttccatgg  gctttcagag  1620
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[3861] gaggacaagt  ggccagaggg  ctcacccaaa  cctgtcacac  agaacatcag  tgcagaggcc  1680

[3862] tggggccgag  cagactgtgg  gattacctca  gcatcctatc  aacaaggggt  cttgtctgcc  1740

[3863] accatcctct  atgagatcct  gctagggaaa  gccaccctgt  atgctgtgct  tgtcagtaca  1800

[3864] ctggtggtga  tggctatggt  caaaagaaag  aattcatga                        1839

[3865] <210>  164

[3866] <211>  15

[3867] <212>  DNA

[3868] <213> 人工序列

[3869] <220>

[3870] <223> 合成的

[3871] <400>  164

[3872] accaccatga  ggagt  15

[3873] <210>  165

[3874] <211>  15

[3875] <212>  DNA

[3876] <213> 人工序列

[3877] <220>

[3878] <223> 合成的

[3879] <400>  165

[3880] ttggcttcag  gaaca  15

[3881] <210>  166

[3882] <211>  39

[3883] <212>  DNA

[3884] <213> 人工序列

[3885] <220>

[3886] <223> 合成的

[3887] <400>  166

[3888] gctgctgact  cttcgaacac  gggttaccag  aacttctat  39

[3889] <210>  167

[3890] <211>  15

[3891] <212>  DNA

[3892] <213> 人工序列

[3893] <220>

[3894] <223> 合成的

[3895] <400>  167

[3896] tctggacatc  tctct  15

[3897] <210>  168

[3898] <211>  18

[3899] <212>  DNA
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[3900] <213> 人工序列

[3901] <220>

[3902] <223> 合成的

[3903] <400>  168

[3904] cattatgata  aaatggag  18

[3905] <210>  169

[3906] <211>  39

[3907] <212>  DNA

[3908] <213> 人工序列

[3909] <220>

[3910] <223> 合成的

[3911] <400>  169

[3912] gccagctctc  tcacagatcc  gctagactcc  gactacacc  39

[3913] <210>  170

[3914] <211>  399

[3915] <212>  DNA

[3916] <213> 人工序列

[3917] <220>

[3918] <223> 合成的

[3919] <400>  170

[3920] atgcagagga  acctgggagc  tgtgctgggg  attctgtggg  tgcagatttg  ctgggtgaga  60

[3921] ggggatcagg  tggagcagag  tccttcagcc  ctgagcctcc  acgagggaac  cgattctgct  120

[3922] ctgagatgca  attttacgac  caccatgagg  agtgtgcagt  ggttccgaca  gaattccagg  180

[3923] ggcagcctca  tcagtttgtt  ctacttggct  tcaggaacaa  aggagaatgg  gaggctaaag  240

[3924] tcagcatttg  attctaagga  gcggcgctac  agcaccctgc  acatcaggga  tgcccagctg  300

[3925] gaggactcag  gcacttactt  ctgtgctgct  gactcttcga  acacgggtta  ccagaacttc  360

[3926] tattttggga  aaggaacaag  tttgactgtc  attccaaac  399

[3927] <210>  171

[3928] <211>  429

[3929] <212>  DNA

[3930] <213> 人工序列

[3931] <220>

[3932] <223> 合成的

[3933] <400>  171

[3934] atgtctaaca  ctgccttccc  tgaccccgcc  tggaacacca  ccctgctatc  ttgggttgct  60

[3935] ctctttctcc  tgggaacaag  ttcagcaaat  tctggggttg  tccagtctcc  aagatacata  120

[3936] atcaaaggaa  agggagaaag  gtccattcta  aaatgtattc  ccatctctgg  acatctctct  180

[3937] gtggcctggt  atcaacagac  tcaggggcag  gaactaaagt  tcttcattca  gcattatgat  240

[3938] aaaatggaga  gagataaagg  aaacctgccc  agcagattct  cagtccaaca  gtttgatgac  300
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[3939] tatcactctg  agatgaacat  gagtgccttg  gagctagagg  actctgccgt  gtacttctgt  360

[3940] gccagctctc  tcacagatcc  gctagactcc  gactacacct  tcggctcagg  gaccaggctt  420

[3941] ttggtaata  429

[3942] <210>  172

[3943] <211>  807

[3944] <212>  DNA

[3945] <213> 人工序列

[3946] <220>

[3947] <223> 合成的

[3948] <400>  172

[3949] atgcagagga  acctgggagc  tgtgctgggg  attctgtggg  tgcagatttg  ctgggtgaga  60

[3950] ggggatcagg  tggagcagag  tccttcagcc  ctgagcctcc  acgagggaac  cgattctgct  120

[3951] ctgagatgca  attttacgac  caccatgagg  agtgtgcagt  ggttccgaca  gaattccagg  180

[3952] ggcagcctca  tcagtttgtt  ctacttggct  tcaggaacaa  aggagaatgg  gaggctaaag  240

[3953] tcagcatttg  attctaagga  gcggcgctac  agcaccctgc  acatcaggga  tgcccagctg  300

[3954] gaggactcag  gcacttactt  ctgtgctgct  gactcttcga  acacgggtta  ccagaacttc  360

[3955] tattttggga  aaggaacaag  tttgactgtc  attccaaaca  tccagaaccc  agaacctgct  420

[3956] gtgtaccagt  taaaagatcc  tcggtctcag  gacagcaccc  tctgcctgtt  caccgacttt  480

[3957] gactcccaaa  tcaatgtgcc  gaaaaccatg  gaatctggaa  cgttcatcac  tgacaaaact  540

[3958] gtgctggaca  tgaaagctat  ggattccaag  agcaatgggg  ccattgcctg  gagcaaccag  600

[3959] acaagcttca  cctgccaaga  tatcttcaaa  gagaccaacg  ccacctaccc  cagttcagac  660

[3960] gttccctgtg  atgccacgtt  gaccgagaaa  agctttgaaa  cagatatgaa  cctgaacttt  720

[3961] caaaacctgt  cagttatggg  actccgaatc  ctcctgctga  aagtagcggg  atttaacctg  780

[3962] ctcatgacgc  tgaggctgtg  gtccagt  807

[3963] <210>  173

[3964] <211>  951

[3965] <212>  DNA

[3966] <213> 人工序列

[3967] <220>

[3968] <223> 合成的

[3969] <400>  173

[3970] atgtctaaca  ctgccttccc  tgaccccgcc  tggaacacca  ccctgctatc  ttgggttgct  60

[3971] ctctttctcc  tgggaacaag  ttcagcaaat  tctggggttg  tccagtctcc  aagatacata  120

[3972] atcaaaggaa  agggagaaag  gtccattcta  aaatgtattc  ccatctctgg  acatctctct  180

[3973] gtggcctggt  atcaacagac  tcaggggcag  gaactaaagt  tcttcattca  gcattatgat  240

[3974] aaaatggaga  gagataaagg  aaacctgccc  agcagattct  cagtccaaca  gtttgatgac  300

[3975] tatcactctg  agatgaacat  gagtgccttg  gagctagagg  actctgccgt  gtacttctgt  360

[3976] gccagctctc  tcacagatcc  gctagactcc  gactacacct  tcggctcagg  gaccaggctt  420

[3977] ttggtaatag  aggatctgag  aaatgtgact  ccacccaagg  tctccttgtt  tgagccatca  480
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[3978] aaagcagaga  ttgcaaacaa  acaaaaggct  accctcgtgt  gcttggccag  gggcttcttc  540

[3979] cctgaccacg  tggagctgag  ctggtgggtg  aatggcaagg  aggtccacag  tggggtcagc  600

[3980] acggaccctc  aggcctacaa  ggagagcaat  tatagctact  gcctgagcag  ccgcctgagg  660

[3981] gtctctgcta  ccttctggca  caatcctcgc  aaccacttcc  gctgccaagt  gcagttccat  720

[3982] gggctttcag  aggaggacaa  gtggccagag  ggctcaccca  aacctgtcac  acagaacatc  780

[3983] agtgcagagg  cctggggccg  agcagactgt  gggattacct  cagcatccta  tcaacaaggg  840

[3984] gtcttgtctg  ccaccatcct  ctatgagatc  ctgctaggga  aagccaccct  gtatgctgtg  900

[3985] cttgtcagta  cactggtggt  gatggctatg  gtcaaaagaa  agaattcatg  a  951

[3986] <210>  174

[3987] <211>  408

[3988] <212>  DNA

[3989] <213> 人工序列

[3990] <220>

[3991] <223> 合成的

[3992] <400>  174

[3993] atccagaacc  cagaacctgc  tgtgtaccag  ttaaaagatc  ctcggtctca  ggacagcacc  60

[3994] ctctgcctgt  tcaccgactt  tgactcccaa  atcaatgtgc  cgaaaaccat  ggaatctgga  120

[3995] acgttcatca  ctgacaaaac  tgtgctggac  atgaaagcta  tggattccaa  gagcaatggg  180

[3996] gccattgcct  ggagcaacca  gacaagcttc  acctgccaag  atatcttcaa  agagaccaac  240

[3997] gccacctacc  ccagttcaga  cgttccctgt  gatgccacgt  tgaccgagaa  aagctttgaa  300

[3998] acagatatga  acctaaactt  tcaaaacctg  tcagttatgg  gactccgaat  cctcctgctg  360

[3999] aaagtagcgg  gatttaacct  gctcatgacg  ctgaggctgt  ggtccagt  408

[4000] <210>  175

[4001] <211>  522

[4002] <212>  DNA

[4003] <213> 人工序列

[4004] <220>

[4005] <223> 合成的

[4006] <400>  175

[4007] gaggatctga  gaaatgtgac  tccacccaag  gtctccttgt  ttgagccatc  aaaagcagag  60

[4008] attgcaaaca  aacaaaaggc  taccctcgtg  tgcttggcca  ggggcttctt  ccctgaccac  120

[4009] gtggagctga  gctggtgggt  gaatggcaag  gaggtccaca  gtggggtcag  cacggaccct  180

[4010] caggcctaca  aggagagcaa  ttatagctac  tgcctgagca  gccgcctgag  ggtctctgct  240

[4011] accttctggc  acaatcctcg  caaccacttc  cgctgccaag  tgcagttcca  tgggctttca  300

[4012] gaggaggaca  agtggccaga  gggctcaccc  aaacctgtca  cacagaacat  cagtgcagag  360

[4013] gcctggggcc  gagcagactg  tgggattacc  tcagcatcct  atcaacaagg  ggtcttgtct  420

[4014] gccaccatcc  tctatgagat  cctgctaggg  aaagccaccc  tgtatgctgt  gcttgtcagt  480

[4015] acactggtgg  tgatggctat  ggtcaaaaga  aagaattcat  ga  522

[4016] <210>  176
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[4017] <211>  1818

[4018] <212>  DNA

[4019] <213> 人工序列

[4020] <220>

[4021] <223> 合成的

[4022] <400>  176

[4023] atgaagacgg  tgactggacc  tttgttcctg  tgcttctggc  tgcagctgaa  ctgtgtgagc  60

[4024] agaggcgagc  aggtggagca  gcgccctcct  cacctgagtg  tccgggaggg  agacagtgcc  120

[4025] gttatcacct  gcacctacac  agaccctaac  agttattact  tcttctggta  caagcaagag  180

[4026] ccgggggcaa  gtcttcagtt  gcttatgaag  gttttctcaa  gtacggaaat  aaacgaagga  240

[4027] caaggattca  ctgtcctact  gaacaagaaa  gacaaacgac  tctctctgaa  cctcacagct  300

[4028] gcccatcctg  gggactcagc  cgcgtacttc  tgcgcagtca  gtggagggac  taacagtgca  360

[4029] gggaacaagc  taacttttgg  aattggaacc  agggtgctgg  tcaggccaga  catccagaac  420

[4030] ccagaacctg  ctgtgtacca  gttaaaagat  cctcggtctc  aggacagcac  cctctgcctg  480

[4031] ttcaccgact  ttgactccca  aatcaatgtg  ccgaaaacca  tggaatctgg  aacgttcatc  540

[4032] actgacaaaa  ctgtgctgga  catgaaagct  atggattcca  agagcaatgg  ggccattgcc  600

[4033] tggagcaacc  agacaagctt  cacctgccaa  gatatcttca  aagagaccaa  cgccacctac  660

[4034] cccagttcag  acgttccctg  tgatgccacg  ttgaccgaga  aaagctttga  aacagatatg  720

[4035] aacctaaact  ttcaaaacct  gtcagttatg  ggactccgaa  tcctcctgct  gaaagtagcg  780

[4036] ggatttaacc  tgctcatgac  gctgaggctg  tggtccagtc  gggccaagcg  gtccggatcc  840

[4037] ggagccacca  acttcagcct  gctgaagcag  gccggcgacg  tggaggagaa  ccccggcccc  900

[4038] atgggctgta  ggctcctaag  ctgtgtggcc  ttctgcctct  tgggaatagg  ccctttggag  960

[4039] acggctgttt  tccagactcc  aaactatcat  gtcacacagg  tgggaaatga  agtgtctttc  1020

[4040] aattgtaagc  aaactctggg  ccacgatact  atgtattggt  acaagcaaga  ctctaagaaa  1080

[4041] ttgctgaaga  ttatgtttag  ctacaataat  aagcaactca  ttgtaaacga  aacagttcca  1140

[4042] aggcgcttct  cacctcagtc  ttcagataaa  gctcatttga  atcttcgaat  caagtctgta  1200

[4043] gagccggagg  actctgctgt  gtatctctgt  gccagcagtc  gggactgggg  gcctgctgag  1260

[4044] cagttcttcg  gaccagggac  acgactcacc  gtcctagagg  atctgagaaa  tgtgactcca  1320

[4045] cccaaggtct  ccttgtttga  gccatcaaaa  gcagagattg  caaacaaaca  aaaggctacc  1380

[4046] ctcgtgtgct  tggccagggg  cttcttccct  gaccacgtgg  agctgagctg  gtgggtgaat  1440

[4047] ggcaaggagg  tccacagtgg  ggtcagcacg  gaccctcagg  cctacaagga  gagcaattat  1500

[4048] agctactgcc  tgagcagccg  cctgagggtc  tctgctacct  tctggcacaa  tcctcgaaac  1560

[4049] cacttccgct  gccaagtgca  gttccatggg  ctttcagagg  aggacaagtg  gccagagggc  1620

[4050] tcacccaaac  ctgtcacaca  gaacatcagt  gcagaggcct  ggggccgagc  agactgtgga  1680

[4051] atcacttcag  catcctatca  tcagggggtt  ctgtctgcaa  ccatcctcta  tgagatccta  1740

[4052] ctggggaagg  ccaccctata  tgctgtgctg  gtcagtggcc  tggtgctgat  ggccatggtc  1800

[4053] aagaaaaaaa  attcctga                                             1818

[4054] <210>  177

[4055] <211>  18
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[4056] <212>  DNA

[4057] <213> 人工序列

[4058] <220>

[4059] <223> 合成的

[4060] <400>  177

[4061] gaccctaaca  gttattac  18

[4062] <210>  178

[4063] <211>  21

[4064] <212>  DNA

[4065] <213> 人工序列

[4066] <220>

[4067] <223> 合成的

[4068] <400>  178

[4069] gttttctcaa  gtacggaaat  a  21

[4070] <210>  179

[4071] <211>  48

[4072] <212>  DNA

[4073] <213> 人工序列

[4074] <220>

[4075] <223> 合成的

[4076] <400>  179

[4077] tgcgcagtca  gtggagggac  taacagtgca  gggaacaagc  taactttt  48

[4078] <210>  180

[4079] <211>  15

[4080] <212>  DNA

[4081] <213> 人工序列

[4082] <220>

[4083] <223> 合成的

[4084] <400>  180

[4085] ctgggccacg  atact  15

[4086] <210>  181

[4087] <211>  18

[4088] <212>  DNA

[4089] <213> 人工序列

[4090] <220>

[4091] <223> 合成的

[4092] <400>  181

[4093] tacaataata  agcaactc  18

[4094] <210>  182
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[4095] <211>  42

[4096] <212>  DNA

[4097] <213> 人工序列

[4098] <220>

[4099] <223> 合成的

[4100] <400>  182

[4101] tgtgccagca  gtcgggactg  ggggcctgct  gagcagttct  tc  42

[4102] <210>  183

[4103] <211>  411

[4104] <212>  DNA

[4105] <213> 人工序列

[4106] <220>

[4107] <223> 合成的

[4108] <400>  183

[4109] atgaagacgg  tgactggacc  tttgttcctg  tgcttctggc  tgcagctgaa  ctgtgtgagc  60

[4110] agaggcgagc  aggtggagca  gcgccctcct  cacctgagtg  tccgggaggg  agacagtgcc  120

[4111] gttatcacct  gcacctacac  agaccctaac  agttattact  tcttctggta  caagcaagag  180

[4112] ccgggggcaa  gtcttcagtt  gcttatgaag  gttttctcaa  gtacggaaat  aaacgaagga  240

[4113] caaggattca  ctgtcctact  gaacaagaaa  gacaaacgac  tctctctgaa  cctcacagct  300

[4114] gcccatcctg  gggactcagc  cgcgtacttc  tgcgcagtca  gtggagggac  taacagtgca  360

[4115] gggaacaagc  taacttttgg  aattggaacc  agggtgctgg  tcaggccaga  c  411

[4116] <210>  184

[4117] <211>  399

[4118] <212>  DNA

[4119] <213> 人工序列

[4120] <220>

[4121] <223> 合成的

[4122] <400>  184

[4123] atgggctgta  ggctcctaag  ctgtgtggcc  ttctgcctct  tgggaatagg  ccctttggag  60

[4124] acggctgttt  tccagactcc  aaactatcat  gtcacacagg  tgggaaatga  agtgtctttc  120

[4125] aattgtaagc  aaactctggg  ccacgatact  atgtattggt  acaagcaaga  ctctaagaaa  180

[4126] ttgctgaaga  ttatgtttag  ctacaataat  aagcaactca  ttgtaaacga  aacagttcca  240

[4127] aggcgcttct  cacctcagtc  ttcagataaa  gctcatttga  atcttcgaat  caagtctgta  300

[4128] gagccggagg  actctgctgt  gtatctctgt  gccagcagtc  gggactgggg  gcctgctgag  360

[4129] cagttcttcg  gaccagggac  acgactcacc  gtcctagag  399

[4130] <210>  185

[4131] <211>  819

[4132] <212>  DNA

[4133] <213> 人工序列
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[4134] <220>

[4135] <223> 合成的

[4136] <400>  185

[4137] atgaagacgg  tgactggacc  tttgttcctg  tgcttctggc  tgcagctgaa  ctgtgtgagc  60

[4138] agaggcgagc  aggtggagca  gcgccctcct  cacctgagtg  tccgggaggg  agacagtgcc  120

[4139] gttatcacct  gcacctacac  agaccctaac  agttattact  tcttctggta  caagcaagag  180

[4140] ccgggggcaa  gtcttcagtt  gcttatgaag  gttttctcaa  gtacggaaat  aaacgaagga  240

[4141] caaggattca  ctgtcctact  gaacaagaaa  gacaaacgac  tctctctgaa  cctcacagct  300

[4142] gcccatcctg  gggactcagc  cgcgtacttc  tgcgcagtca  gtggagggac  taacagtgca  360

[4143] gggaacaagc  taacttttgg  aattggaacc  agggtgctgg  tcaggccaga  catccagaac  420

[4144] ccagaacctg  ctgtgtacca  gttaaaagat  cctcggtctc  aggacagcac  cctctgcctg  480

[4145] ttcaccgact  ttgactccca  aatcaatgtg  ccgaaaacca  tggaatctgg  aacgttcatc  540

[4146] actgacaaaa  ctgtgctgga  catgaaagct  atggattcca  agagcaatgg  ggccattgcc  600

[4147] tggagcaacc  agacaagctt  cacctgccaa  gatatcttca  aagagaccaa  cgccacctac  660

[4148] cccagttcag  acgttccctg  tgatgccacg  ttgaccgaga  aaagctttga  aacagatatg  720

[4149] aacctaaact  ttcaaaacct  gtcagttatg  ggactccgaa  tcctcctgct  gaaagtagcg  780

[4150] ggatttaacc  tgctcatgac  gctgaggctg  tggtccagt  819

[4151] <210>  186

[4152] <211>  918

[4153] <212>  DNA

[4154] <213> 人工序列

[4155] <220>

[4156] <223> 合成的

[4157] <400>  186

[4158] atgggctgta  ggctcctaag  ctgtgtggcc  ttctgcctct  tgggaatagg  ccctttggag  60

[4159] acggctgttt  tccagactcc  aaactatcat  gtcacacagg  tgggaaatga  agtgtctttc  120

[4160] aattgtaagc  aaactctggg  ccacgatact  atgtattggt  acaagcaaga  ctctaagaaa  180

[4161] ttgctgaaga  ttatgtttag  ctacaataat  aagcaactca  ttgtaaacga  aacagttcca  240

[4162] aggcgcttct  cacctcagtc  ttcagataaa  gctcatttga  atcttcgaat  caagtctgta  300

[4163] gagccggagg  actctgctgt  gtatctctgt  gccagcagtc  gggactgggg  gcctgctgag  360

[4164] cagttcttcg  gaccagggac  acgactcacc  gtcctagagg  atctgagaaa  tgtgactcca  420

[4165] cccaaggtct  ccttgtttga  gccatcaaaa  gcagagattg  caaacaaaca  aaaggctacc  480

[4166] ctcgtgtgct  tggccagggg  cttcttccct  gaccacgtgg  agctgagctg  gtgggtgaat  540

[4167] ggcaaggagg  tccacagtgg  ggtcagcacg  gaccctcagg  cctacaagga  gagcaattat  600

[4168] agctactgcc  tgagcagccg  cctgagggtc  tctgctacct  tctggcacaa  tcctcgaaac  660

[4169] cacttccgct  gccaagtgca  gttccatggg  ctttcagagg  aggacaagtg  gccagagggc  720

[4170] tcacccaaac  ctgtcacaca  gaacatcagt  gcagaggcct  ggggccgagc  agactgtgga  780

[4171] atcacttcag  catcctatca  tcagggggtt  ctgtctgcaa  ccatcctcta  tgagatccta  840

[4172] ctggggaagg  ccaccctata  tgctgtgctg  gtcagtggcc  tggtgctgat  ggccatggtc  900
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[4173] aagaaaaaaa  attcctga  918

[4174] <210>  187

[4175] <211>  408

[4176] <212>  DNA

[4177] <213> 人工序列

[4178] <220>

[4179] <223> 合成的

[4180] <400>  187

[4181] atccagaacc  cagaacctgc  tgtgtaccag  ttaaaagatc  ctcggtctca  ggacagcacc  60

[4182] ctctgcctgt  tcaccgactt  tgactcccaa  atcaatgtgc  cgaaaaccat  ggaatctgga  120

[4183] acgttcatca  ctgacaaaac  tgtgctggac  atgaaagcta  tggattccaa  gagcaatggg  180

[4184] gccattgcct  ggagcaacca  gacaagcttc  acctgccaag  atatcttcaa  agagaccaac  240

[4185] gccacctacc  ccagttcaga  cgttccctgt  gatgccacgt  tgaccgagaa  aagctttgaa  300

[4186] acagatatga  acctaaactt  tcaaaacctg  tcagttatgg  gactccgaat  cctcctgctg  360

[4187] aaagtagcgg  gatttaacct  gctcatgacg  ctgaggctgt  ggtccagt  408

[4188] <210>  188

[4189] <211>  519

[4190] <212>  DNA

[4191] <213> 人工序列

[4192] <220>

[4193] <223> 合成的

[4194] <400>  188

[4195] gatctgagaa  atgtgactcc  acccaaggtc  tccttgtttg  agccatcaaa  agcagagatt  60

[4196] gcaaacaaac  aaaaggctac  cctcgtgtgc  ttggccaggg  gcttcttccc  tgaccacgtg  120

[4197] gagctgagct  ggtgggtgaa  tggcaaggag  gtccacagtg  gggtcagcac  ggaccctcag  180

[4198] gcctacaagg  agagcaatta  tagctactgc  ctgagcagcc  gcctgagggt  ctctgctacc  240

[4199] ttctggcaca  atcctcgaaa  ccacttccgc  tgccaagtgc  agttccatgg  gctttcagag  300

[4200] gaggacaagt  ggccagaggg  ctcacccaaa  cctgtcacac  agaacatcag  tgcagaggcc  360

[4201] tggggccgag  cagactgtgg  aatcacttca  gcatcctatc  atcagggggt  tctgtctgca  420

[4202] accatcctct  atgagatcct  actggggaag  gccaccctat  atgctgtgct  ggtcagtggc  480

[4203] ctggtgctga  tggccatggt  caagaaaaaa  aattcctga  519

[4204] <210>  189

[4205] <211>  18

[4206] <212>  DNA

[4207] <213> 人工序列

[4208] <220>

[4209] <223> 合成的

[4210] <400>  189

[4211] aatgatatgt  ttgactat  18
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[4212] <210>  190

[4213] <211>  21

[4214] <212>  DNA

[4215] <213> 人工序列

[4216] <220>

[4217] <223> 合成的

[4218] <400>  190

[4219] gtacgctcaa  atgtggataa  g  21

[4220] <210>  191

[4221] <211>  45

[4222] <212>  DNA

[4223] <213> 人工序列

[4224] <220>

[4225] <223> 合成的

[4226] <400>  191

[4227] tgcgcagcag  gtgacagtgg  aggcagcaat  tacaaactga  cattt  45

[4228] <210>  192

[4229] <211>  15

[4230] <212>  DNA

[4231] <213> 人工序列

[4232] <220>

[4233] <223> 合成的

[4234] <400>  192

[4235] aatagccaca  actac  15

[4236] <210>  193

[4237] <211>  18

[4238] <212>  DNA

[4239] <213> 人工序列

[4240] <220>

[4241] <223> 合成的

[4242] <400>  193

[4243] tcatatggtg  ctggcaac  18

[4244] <210>  194

[4245] <211>  42

[4246] <212>  DNA

[4247] <213> 人工序列

[4248] <220>

[4249] <223> 合成的

[4250] <400>  194
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[4251] tgtgccagcg  cgagctgggg  gggctatgct  gagcagttct  tc  42

[4252] <210>  195

[4253] <211>  423

[4254] <212>  DNA

[4255] <213> 人工序列

[4256] <220>

[4257] <223> 合成的

[4258] <400>  195

[4259] atgactggct  tcctgaaggc  cttgctgttg  gttctgtgcc  tgcggccaga  atggataaag  60

[4260] agtcaacaga  agactggtgg  ccagcaagtt  aaacaaagct  ctccatcgct  gactgttcaa  120

[4261] gagggaggga  tattgatcct  gaattgtgat  tacgagaatg  atatgtttga  ctattttgcc  180

[4262] tggtacaaaa  aataccctga  caacagcccc  acactcctga  tatccgtacg  ctcaaatgtg  240

[4263] gataagaggg  aagacggaag  attcacagtt  ttcttgaaca  aaagcggcaa  acacttctca  300

[4264] ctgcacatca  cagcctccca  gcctgaagac  acagcagtgt  acctctgcgc  agcaggtgac  360

[4265] agtggaggca  gcaattacaa  actgacattt  gggaaaggaa  ctctcttaac  tgtgactcca  420

[4266] aac  423

[4267] <210>  196

[4268] <211>  393

[4269] <212>  DNA

[4270] <213> 人工序列

[4271] <220>

[4272] <223> 合成的

[4273] <400>  196

[4274] atgggctcca  ggctctttct  ggtcttgagc  ctcctgtgta  caaaacacat  ggaggctgca  60

[4275] gtcacccaaa  gccctagaaa  caaggtgaca  gtaacaggag  gaaacgtgac  attgagctgt  120

[4276] cgccagacta  atagccacaa  ctacatgtac  tggtatcggc  aggacactgg  gcatgggctg  180

[4277] aggctgatcc  attactcata  tggtgctggc  aaccttcaaa  taggagatgt  ccctgatggg  240

[4278] tacaaggcca  ccagaacaac  gcaagaagac  ttcttcctcc  tgctggaatt  ggcttctccc  300

[4279] tctcagacat  ctttgtactt  ctgtgccagc  gcgagctggg  ggggctatgc  tgagcagttc  360

[4280] ttcggaccag  ggacacgact  caccgtccta  gag  393

[4281] <210>  197

[4282] <211>  831

[4283] <212>  DNA

[4284] <213> 人工序列

[4285] <220>

[4286] <223> 合成的

[4287] <400>  197

[4288] atgactggct  tcctgaaggc  cttgctgttg  gttctgtgcc  tgcggccaga  atggataaag  60

[4289] agtcaacaga  agactggtgg  ccagcaagtt  aaacaaagct  ctccatcgct  gactgttcaa  120
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[4290] gagggaggga  tattgatcct  gaattgtgat  tacgagaatg  atatgtttga  ctattttgcc  180

[4291] tggtacaaaa  aataccctga  caacagcccc  acactcctga  tatccgtacg  ctcaaatgtg  240

[4292] gataagaggg  aagacggaag  attcacagtt  ttcttgaaca  aaagcggcaa  acacttctca  300

[4293] ctgcacatca  cagcctccca  gcctgaagac  acagcagtgt  acctctgcgc  agcaggtgac  360

[4294] agtggaggca  gcaattacaa  actgacattt  gggaaaggaa  ctctcttaac  tgtgactcca  420

[4295] aacatccaga  acccagaacc  tgctgtgtac  cagttaaaag  atcctcggtc  tcaggacagc  480

[4296] accctctgcc  tgttcaccga  ctttgactcc  caaatcaatg  tgccgaaaac  catggaatct  540

[4297] ggaacgttca  tcactgacaa  aactgtgctg  gacatgaaag  ctatggattc  caagagcaat  600

[4298] ggggccattg  cctggagcaa  ccagacaagc  ttcacctgcc  aagatatctt  caaagagacc  660

[4299] aacgccacct  accccagttc  agacgttccc  tgtgatgcca  cgttgaccga  gaaaagcttt  720

[4300] gaaacagata  tgaacctaaa  ctttcaaaac  ctgtcagtta  tgggactccg  aatcctcctg  780

[4301] ctgaaagtag  cgggatttaa  cctgctcatg  acgctgaggc  tgtggtccag  t  831

[4302] <210>  198

[4303] <211>  912

[4304] <212>  DNA

[4305] <213> 人工序列

[4306] <220>

[4307] <223> 合成的

[4308] <400>  198

[4309] atgggctcca  ggctctttct  ggtcttgagc  ctcctgtgta  caaaacacat  ggaggctgca  60

[4310] gtcacccaaa  gccctagaaa  caaggtgaca  gtaacaggag  gaaacgtgac  attgagctgt  120

[4311] cgccagacta  atagccacaa  ctacatgtac  tggtatcggc  aggacactgg  gcatgggctg  180

[4312] aggctgatcc  attactcata  tggtgctggc  aaccttcaaa  taggagatgt  ccctgatggg  240

[4313] tacaaggcca  ccagaacaac  gcaagaagac  ttcttcctcc  tgctggaatt  ggcttctccc  300

[4314] tctcagacat  ctttgtactt  ctgtgccagc  gcgagctggg  ggggctatgc  tgagcagttc  360

[4315] ttcggaccag  ggacacgact  caccgtccta  gaggatctga  gaaatgtgac  tccacccaag  420

[4316] gtctccttgt  ttgagccatc  aaaagcagag  attgcaaaca  aacaaaaggc  taccctcgtg  480

[4317] tgcttggcca  ggggcttctt  ccctgaccac  gtggagctga  gctggtgggt  gaatggcaag  540

[4318] gaggtccaca  gtggggtcag  cacggaccct  caggcctaca  aggagagcaa  ttatagctac  600

[4319] tgcctgagca  gccgcctgag  ggtctctgct  accttctggc  acaatcctcg  aaaccacttc  660

[4320] cgctgccaag  tgcagttcca  tgggctttca  gaggaggaca  agtggccaga  gggctcaccc  720

[4321] aaacctgtca  cacagaacat  cagtgcagag  gcctggggcc  gagcagactg  tggaatcact  780

[4322] tcagcatcct  atcatcaggg  ggttctgtct  gcaaccatcc  tctatgagat  cctactgggg  840

[4323] aaggccaccc  tatatgctgt  gctggtcagt  ggcctggtgc  tgatggccat  ggtcaagaaa  900

[4324] aaaaattcct  ga  912

[4325] <210>  199

[4326] <211>  408

[4327] <212>  DNA

[4328] <213> 人工序列
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[4329] <220>

[4330] <223> 合成的

[4331] <400>  199

[4332] atccagaacc  cagaacctgc  tgtgtaccag  ttaaaagatc  ctcggtctca  ggacagcacc  60

[4333] ctctgcctgt  tcaccgactt  tgactcccaa  atcaatgtgc  cgaaaaccat  ggaatctgga  120

[4334] acgttcatca  ctgacaaaac  tgtgctggac  atgaaagcta  tggattccaa  gagcaatggg  180

[4335] gccattgcct  ggagcaacca  gacaagcttc  acctgccaag  atatcttcaa  agagaccaac  240

[4336] gccacctacc  ccagttcaga  cgttccctgt  gatgccacgt  tgaccgagaa  aagctttgaa  300

[4337] acagatatga  acctaaactt  tcaaaacctg  tcagttatgg  gactccgaat  cctcctgctg  360

[4338] aaagtagcgg  gatttaacct  gctcatgacg  ctgaggctgt  ggtccagt  408

[4339] <210>  200

[4340] <211>  519

[4341] <212>  DNA

[4342] <213> 人工序列

[4343] <220>

[4344] <223> 合成的

[4345] <400>  200

[4346] gatctgagaa  atgtgactcc  acccaaggtc  tccttgtttg  agccatcaaa  agcagagatt  60

[4347] gcaaacaaac  aaaaggctac  cctcgtgtgc  ttggccaggg  gcttcttccc  tgaccacgtg  120

[4348] gagctgagct  ggtgggtgaa  tggcaaggag  gtccacagtg  gggtcagcac  ggaccctcag  180

[4349] gcctacaagg  agagcaatta  tagctactgc  ctgagcagcc  gcctgagggt  ctctgctacc  240

[4350] ttctggcaca  atcctcgaaa  ccacttccgc  tgccaagtgc  agttccatgg  gctttcagag  300

[4351] gaggacaagt  ggccagaggg  ctcacccaaa  cctgtcacac  agaacatcag  tgcagaggcc  360

[4352] tggggccgag  cagactgtgg  aatcacttca  gcatcctatc  atcagggggt  tctgtctgca  420

[4353] accatcctct  atgagatcct  actggggaag  gccaccctat  atgctgtgct  ggtcagtggc  480

[4354] ctggtgctga  tggccatggt  caagaaaaaa  aattcctga  519

[4355] <210>  201

[4356] <211>  605

[4357] <212>  PRT

[4358] <213> 人工序列

[4359] <220>

[4360] <223> 合成的

[4361] <400>  201

[4362] Met  Lys  Thr  Val  Thr  Gly  Pro  Leu  Phe  Leu  Cys  Phe  Trp  Leu  Gln  Leu

[4363] 1               5                   10                  15

[4364] Asn  Cys  Val  Ser  Arg  Gly  Glu  Gln  Val  Glu  Gln  Arg  Pro  Pro  His  Leu

[4365]             20                  25                  30

[4366] Ser  Val  Arg  Glu  Gly  Asp  Ser  Ala  Val  Ile  Thr  Cys  Thr  Tyr  Thr  Asp

[4367]         35                  40                  45
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[4368] Pro  Asn  Ser  Tyr  Tyr  Phe  Phe  Trp  Tyr  Lys  Gln  Glu  Pro  Gly  Ala  Ser

[4369]     50                  55                  60

[4370] Leu  Gln  Leu  Leu  Met  Lys  Val  Phe  Ser  Ser  Thr  Glu  Ile  Asn  Glu  Gly

[4371] 65                  70                  75                  80

[4372] Gln  Gly  Phe  Thr  Val  Leu  Leu  Asn  Lys  Lys  Asp  Lys  Arg  Leu  Ser  Leu

[4373]                 85                  90                  95

[4374] Asn  Leu  Thr  Ala  Ala  His  Pro  Gly  Asp  Ser  Ala  Ala  Tyr  Phe  Cys  Ala

[4375]             100                 105                 110

[4376] Val  Ser  Gly  Gly  Thr  Asn  Ser  Ala  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Phe  Gly  Ile

[4377]         115                 120                 125

[4378] Gly  Thr  Arg  Val  Leu  Val  Arg  Pro  Asp  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala

[4379]     130                 135                 140

[4380] Val  Tyr  Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu

[4381] 145                 150                 155                 160

[4382] Phe  Thr  Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser

[4383]                 165                 170                 175

[4384] Gly  Thr  Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp

[4385]             180                 185                 190

[4386] Ser  Lys  Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr

[4387]         195                 200                 205

[4388] Cys  Gln  Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp

[4389]     210                 215                 220

[4390] Val  Pro  Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met

[4391] 225                 230                 235                 240

[4392] Asn  Leu  Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu

[4393]                 245                 250                 255

[4394] Leu  Lys  Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser

[4395]             260                 265                 270

[4396] Ser  Arg  Ala  Lys  Arg  Ser  Gly  Ser  Gly  Ala  Thr  Asn  Phe  Ser  Leu  Leu

[4397]         275                 280                 285

[4398] Lys  Gln  Ala  Gly  Asp  Val  Glu  Glu  Asn  Pro  Gly  Pro  Met  Gly  Cys  Arg

[4399]     290                 295                 300

[4400] Leu  Leu  Ser  Cys  Val  Ala  Phe  Cys  Leu  Leu  Gly  Ile  Gly  Pro  Leu  Glu

[4401] 305                 310                 315                 320

[4402] Thr  Ala  Val  Phe  Gln  Thr  Pro  Asn  Tyr  His  Val  Thr  Gln  Val  Gly  Asn

[4403]                 325                 330                 335

[4404] Glu  Val  Ser  Phe  Asn  Cys  Lys  Gln  Thr  Leu  Gly  His  Asp  Thr  Met  Tyr

[4405]             340                 345                 350

[4406] Trp  Tyr  Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Lys  Leu  Leu  Lys  Ile  Met  Phe  Ser  Tyr
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[4407]         355                 360                 365

[4408] Asn  Asn  Lys  Gln  Leu  Ile  Val  Asn  Glu  Thr  Val  Pro  Arg  Arg  Phe  Ser

[4409]     370                 375                 380

[4410] Pro  Gln  Ser  Ser  Asp  Lys  Ala  His  Leu  Asn  Leu  Arg  Ile  Lys  Ser  Val

[4411] 385                 390                 395                 400

[4412] Glu  Pro  Glu  Asp  Ser  Ala  Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ser  Ser  Arg  Asp  Trp

[4413]                 405                 410                 415

[4414] Gly  Pro  Ala  Glu  Gln  Phe  Phe  Gly  Pro  Gly  Thr  Arg  Leu  Thr  Val  Leu

[4415]             420                 425                 430

[4416] Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val  Ser  Leu  Phe  Glu  Pro

[4417]         435                 440                 445

[4418] Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala  Thr  Leu  Val  Cys  Leu

[4419]     450                 455                 460

[4420] Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu  Ser  Trp  Trp  Val  Asn

[4421] 465                 470                 475                 480

[4422] Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp  Pro  Gln  Ala  Tyr  Lys

[4423]                 485                 490                 495

[4424] Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg  Leu  Arg  Val  Ser  Ala

[4425]             500                 505                 510

[4426] Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg  Cys  Gln  Val  Gln  Phe

[4427]         515                 520                 525

[4428] His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu  Gly  Ser  Pro  Lys  Pro

[4429]     530                 535                 540

[4430] Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly  Arg  Ala  Asp  Cys  Gly

[4431] 545                 550                 555                 560

[4432] Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu  Ser  Ala  Thr  Ile  Leu

[4433]                 565                 570                 575

[4434] Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr  Ala  Val  Leu  Val  Ser

[4435]             580                 585                 590

[4436] Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys  Asn  Ser

[4437]         595                 600                 605

[4438] <210>  202

[4439] <211>  1824

[4440] <212>  DNA

[4441] <213> 人工序列

[4442] <220>

[4443] <223> 合成的

[4444] <400>  202

[4445] atgactggct  tcctgaaggc  cttgctgttg  gttctgtgcc  tgcggccaga  atggataaag  60
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[4446] agtcaacaga  agactggtgg  ccagcaagtt  aaacaaagct  ctccatcgct  gactgttcaa  120

[4447] gagggaggga  tattgatcct  gaattgtgat  tacgagaatg  atatgtttga  ctattttgcc  180

[4448] tggtacaaaa  aataccctga  caacagcccc  acactcctga  tatccgtacg  ctcaaatgtg  240

[4449] gataagaggg  aagacggaag  attcacagtt  ttcttgaaca  aaagcggcaa  acacttctca  300

[4450] ctgcacatca  cagcctccca  gcctgaagac  acagcagtgt  acctctgcgc  agcaggtgac  360

[4451] agtggaggca  gcaattacaa  actgacattt  gggaaaggaa  ctctcttaac  tgtgactcca  420

[4452] aacatccaga  acccagaacc  tgctgtgtac  cagttaaaag  atcctcggtc  tcaggacagc  480

[4453] accctctgcc  tgttcaccga  ctttgactcc  caaatcaatg  tgccgaaaac  catggaatct  540

[4454] ggaacgttca  tcactgacaa  aactgtgctg  gacatgaaag  ctatggattc  caagagcaat  600

[4455] ggggccattg  cctggagcaa  ccagacaagc  ttcacctgcc  aagatatctt  caaagagacc  660

[4456] aacgccacct  accccagttc  agacgttccc  tgtgatgcca  cgttgaccga  gaaaagcttt  720

[4457] gaaacagata  tgaacctaaa  ctttcaaaac  ctgtcagtta  tgggactccg  aatcctcctg  780

[4458] ctgaaagtag  cgggatttaa  cctgctcatg  acgctgaggc  tgtggtccag  tcgggccaag  840

[4459] cggtccggat  ccggagccac  caacttcagc  ctgctgaagc  aggccggcga  cgtggaggag  900

[4460] aaccccggcc  ccatgggctc  caggctcttt  ctggtcttga  gcctcctgtg  tacaaaacac  960

[4461] atggaggctg  cagtcaccca  aagccctaga  aacaaggtga  cagtaacagg  aggaaacgtg  1020

[4462] acattgagct  gtcgccagac  taatagccac  aactacatgt  actggtatcg  gcaggacact  1080

[4463] gggcatgggc  tgaggctgat  ccattactca  tatggtgctg  gcaaccttca  aataggagat  1140

[4464] gtccctgatg  ggtacaaggc  caccagaaca  acgcaagaag  acttcttcct  cctgctggaa  1200

[4465] ttggcttctc  cctctcagac  atctttgtac  ttctgtgcca  gcgcgagctg  ggggggctat  1260

[4466] gctgagcagt  tcttcggacc  agggacacga  ctcaccgtcc  tagaggatct  gagaaatgtg  1320

[4467] actccaccca  aggtctcctt  gtttgagcca  tcaaaagcag  agattgcaaa  caaacaaaag  1380

[4468] gctaccctcg  tgtgcttggc  caggggcttc  ttccctgacc  acgtggagct  gagctggtgg  1440

[4469] gtgaatggca  aggaggtcca  cagtggggtc  agcacggacc  ctcaggccta  caaggagagc  1500

[4470] aattatagct  actgcctgag  cagccgcctg  agggtctctg  ctaccttctg  gcacaatcct  1560

[4471] cgaaaccact  tccgctgcca  agtgcagttc  catgggcttt  cagaggagga  caagtggcca  1620

[4472] gagggctcac  ccaaacctgt  cacacagaac  atcagtgcag  aggcctgggg  ccgagcagac  1680

[4473] tgtggaatca  cttcagcatc  ctatcatcag  ggggttctgt  ctgcaaccat  cctctatgag  1740

[4474] atcctactgg  ggaaggccac  cctatatgct  gtgctggtca  gtggcctggt  gctgatggcc  1800

[4475] atggtcaaga  aaaaaaattc  ctga                                      1824

[4476] <210>  203

[4477] <211>  607

[4478] <212>  PRT

[4479] <213> 人工序列

[4480] <220>

[4481] <223> 合成的

[4482] <400>  203

[4483] Met  Thr  Gly  Phe  Leu  Lys  Ala  Leu  Leu  Leu  Val  Leu  Cys  Leu  Arg  Pro

[4484] 1               5                   10                  15
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[4485] Glu  Trp  Ile  Lys  Ser  Gln  Gln  Lys  Thr  Gly  Gly  Gln  Gln  Val  Lys  Gln

[4486]             20                  25                  30

[4487] Ser  Ser  Pro  Ser  Leu  Thr  Val  Gln  Glu  Gly  Gly  Ile  Leu  Ile  Leu  Asn

[4488]         35                  40                  45

[4489] Cys  Asp  Tyr  Glu  Asn  Asp  Met  Phe  Asp  Tyr  Phe  Ala  Trp  Tyr  Lys  Lys

[4490]     50                  55                  60

[4491] Tyr  Pro  Asp  Asn  Ser  Pro  Thr  Leu  Leu  Ile  Ser  Val  Arg  Ser  Asn  Val

[4492] 65                  70                  75                  80

[4493] Asp  Lys  Arg  Glu  Asp  Gly  Arg  Phe  Thr  Val  Phe  Leu  Asn  Lys  Ser  Gly

[4494]                 85                  90                  95

[4495] Lys  His  Phe  Ser  Leu  His  Ile  Thr  Ala  Ser  Gln  Pro  Glu  Asp  Thr  Ala

[4496]             100                 105                 110

[4497] Val  Tyr  Leu  Cys  Ala  Ala  Gly  Asp  Ser  Gly  Gly  Ser  Asn  Tyr  Lys  Leu

[4498]         115                 120                 125

[4499] Thr  Phe  Gly  Lys  Gly  Thr  Leu  Leu  Thr  Val  Thr  Pro  Asn  Ile  Gln  Asn

[4500]     130                 135                 140

[4501] Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr  Gln  Leu  Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser

[4502] 145                 150                 155                 160

[4503] Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr  Asp  Phe  Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys

[4504]                 165                 170                 175

[4505] Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr  Phe  Ile  Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met

[4506]             180                 185                 190

[4507] Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys  Ser  Asn  Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln

[4508]         195                 200                 205

[4509] Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln  Asp  Ile  Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr

[4510]     210                 215                 220

[4511] Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro  Cys  Asp  Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe

[4512] 225                 230                 235                 240

[4513] Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu  Asn  Phe  Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu

[4514]                 245                 250                 255

[4515] Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys  Val  Ala  Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu

[4516]             260                 265                 270

[4517] Arg  Leu  Trp  Ser  Ser  Arg  Ala  Lys  Arg  Ser  Gly  Ser  Gly  Ala  Thr  Asn

[4518]         275                 280                 285

[4519] Phe  Ser  Leu  Leu  Lys  Gln  Ala  Gly  Asp  Val  Glu  Glu  Asn  Pro  Gly  Pro

[4520]     290                 295                 300

[4521] Met  Gly  Ser  Arg  Leu  Phe  Leu  Val  Leu  Ser  Leu  Leu  Cys  Thr  Lys  His

[4522] 305                 310                 315                 320

[4523] Met  Glu  Ala  Ala  Val  Thr  Gln  Ser  Pro  Arg  Asn  Lys  Val  Thr  Val  Thr
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[4524]                 325                 330                 335

[4525] Gly  Gly  Asn  Val  Thr  Leu  Ser  Cys  Arg  Gln  Thr  Asn  Ser  His  Asn  Tyr

[4526]             340                 345                 350

[4527] Met  Tyr  Trp  Tyr  Arg  Gln  Asp  Thr  Gly  His  Gly  Leu  Arg  Leu  Ile  His

[4528]         355                 360                 365

[4529] Tyr  Ser  Tyr  Gly  Ala  Gly  Asn  Leu  Gln  Ile  Gly  Asp  Val  Pro  Asp  Gly

[4530]     370                 375                 380

[4531] Tyr  Lys  Ala  Thr  Arg  Thr  Thr  Gln  Glu  Asp  Phe  Phe  Leu  Leu  Leu  Glu

[4532] 385                 390                 395                 400

[4533] Leu  Ala  Ser  Pro  Ser  Gln  Thr  Ser  Leu  Tyr  Phe  Cys  Ala  Ser  Ala  Ser

[4534]                 405                 410                 415

[4535] Trp  Gly  Gly  Tyr  Ala  Glu  Gln  Phe  Phe  Gly  Pro  Gly  Thr  Arg  Leu  Thr

[4536]             420                 425                 430

[4537] Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Arg  Asn  Val  Thr  Pro  Pro  Lys  Val  Ser  Leu  Phe

[4538]         435                 440                 445

[4539] Glu  Pro  Ser  Lys  Ala  Glu  Ile  Ala  Asn  Lys  Gln  Lys  Ala  Thr  Leu  Val

[4540]     450                 455                 460

[4541] Cys  Leu  Ala  Arg  Gly  Phe  Phe  Pro  Asp  His  Val  Glu  Leu  Ser  Trp  Trp

[4542] 465                 470                 475                 480

[4543] Val  Asn  Gly  Lys  Glu  Val  His  Ser  Gly  Val  Ser  Thr  Asp  Pro  Gln  Ala

[4544]                 485                 490                 495

[4545] Tyr  Lys  Glu  Ser  Asn  Tyr  Ser  Tyr  Cys  Leu  Ser  Ser  Arg  Leu  Arg  Val

[4546]             500                 505                 510

[4547] Ser  Ala  Thr  Phe  Trp  His  Asn  Pro  Arg  Asn  His  Phe  Arg  Cys  Gln  Val

[4548]         515                 520                 525

[4549] Gln  Phe  His  Gly  Leu  Ser  Glu  Glu  Asp  Lys  Trp  Pro  Glu  Gly  Ser  Pro

[4550]     530                 535                 540

[4551] Lys  Pro  Val  Thr  Gln  Asn  Ile  Ser  Ala  Glu  Ala  Trp  Gly  Arg  Ala  Asp

[4552] 545                 550                 555                 560

[4553] Cys  Gly  Ile  Thr  Ser  Ala  Ser  Tyr  His  Gln  Gly  Val  Leu  Ser  Ala  Thr

[4554]                 565                 570                 575

[4555] Ile  Leu  Tyr  Glu  Ile  Leu  Leu  Gly  Lys  Ala  Thr  Leu  Tyr  Ala  Val  Leu

[4556]             580                 585                 590

[4557] Val  Ser  Gly  Leu  Val  Leu  Met  Ala  Met  Val  Lys  Lys  Lys  Asn  Ser

[4558]         595                 600                 605

[4559] <210>  204

[4560] <211>  16

[4561] <212>  PRT

[4562] <213> 鼠
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[4563] <400>  204

[4564] Cys  Ala  Val  Ser  Gly  Gly  Thr  Asn  Ser  Ala  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Phe

[4565] 1               5                   10                  15

[4566] <210>  205

[4567] <211>  14

[4568] <212>  PRT

[4569] <213> 鼠

[4570] <400>  205

[4571] Cys  Ala  Ser  Ala  Ser  Trp  Gly  Gly  Tyr  Ala  Glu  Gln  Phe  Phe

[4572] 1               5                   10

[4573] <210>  206

[4574] <211>  14

[4575] <212>  PRT

[4576] <213> 鼠

[4577] <400>  206

[4578] Cys  Thr  Cys  Ser  Ala  Asp  Arg  Gly  Ala  Glu  Thr  Leu  Tyr  Phe

[4579] 1               5                   10

[4580] <210>  207

[4581] <211>  15

[4582] <212>  PRT

[4583] <213> 鼠

[4584] <220>

[4585] <221>  MISC_FEATURE

[4586] <222>  (9) ..(9)

[4587] <223> 其中X是丙氨酸,  精氨酸, 天冬酰胺, 天冬氨酸,

[4588] 半胱氨酸,  谷氨酸,  谷氨酰胺, 组氨酸,  异亮氨酸,

[4589] 亮氨酸,  赖氨酸, 甲硫氨酸, 苯丙氨酸, 脯氨酸,  丝氨酸,

[4590] 苏氨酸, 色氨酸, 酪氨酸, 或缬氨酸

[4591] <400>  207

[4592] Cys  Ala  Ala  Asp  Ser  Ser  Asn  Thr  Xaa  Tyr  Gln  Asn  Phe  Tyr  Phe

[4593] 1               5                   10                  15

[4594] <210>  208

[4595] <211>  133

[4596] <212>  PRT

[4597] <213> 鼠

[4598] <220>

[4599] <221>  MISC_FEATURE

[4600] <222>  (116) ..(116)

[4601] <223> 其中X是丙氨酸,  精氨酸, 天冬酰胺, 天冬氨酸,
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[4602] 半胱氨酸,  谷氨酸,  谷氨酰胺, 组氨酸,  异亮氨酸,

[4603] 亮氨酸,  赖氨酸, 甲硫氨酸, 苯丙氨酸, 脯氨酸,  丝氨酸,

[4604] 苏氨酸, 色氨酸, 酪氨酸, 或缬氨酸

[4605] <400>  208

[4606] Met  Gln  Arg  Asn  Leu  Gly  Ala  Val  Leu  Gly  Ile  Leu  Trp  Val  Gln  Ile

[4607] 1               5                   10                  15

[4608] Cys  Trp  Val  Arg  Gly  Asp  Gln  Val  Glu  Gln  Ser  Pro  Ser  Ala  Leu  Ser

[4609]             20                  25                  30

[4610] Leu  His  Glu  Gly  Thr  Asp  Ser  Ala  Leu  Arg  Cys  Asn  Phe  Thr  Thr  Thr

[4611]         35                  40                  45

[4612] Met  Arg  Ser  Val  Gln  Trp  Phe  Arg  Gln  Asn  Ser  Arg  Gly  Ser  Leu  Ile

[4613]     50                  55                  60

[4614] Ser  Leu  Phe  Tyr  Leu  Ala  Ser  Gly  Thr  Lys  Glu  Asn  Gly  Arg  Leu  Lys

[4615] 65                  70                  75                  80

[4616] Ser  Ala  Phe  Asp  Ser  Lys  Glu  Arg  Arg  Tyr  Ser  Thr  Leu  His  Ile  Arg

[4617]                 85                  90                  95

[4618] Asp  Ala  Gln  Leu  Glu  Asp  Ser  Gly  Thr  Tyr  Phe  Cys  Ala  Ala  Asp  Ser

[4619]             100                 105                 110

[4620] Ser  Asn  Thr  Xaa  Tyr  Gln  Asn  Phe  Tyr  Phe  Gly  Lys  Gly  Thr  Ser  Leu

[4621]         115                 120                 125

[4622] Thr  Val  Ile  Pro  Asn

[4623]     130

[4624] <210>  209

[4625] <211>  269

[4626] <212>  PRT

[4627] <213> 鼠

[4628] <220>

[4629] <221>  MISC_FEATURE

[4630] <222>  (116) ..(116)

[4631] <223> 其中X是丙氨酸,  精氨酸, 天冬酰胺, 天冬氨酸,

[4632] 半胱氨酸,  谷氨酸,  谷氨酰胺, 组氨酸,  异亮氨酸,

[4633] 亮氨酸,  赖氨酸, 甲硫氨酸, 苯丙氨酸, 脯氨酸,  丝氨酸,

[4634] 苏氨酸, 色氨酸, 酪氨酸, 或缬氨酸

[4635] <400>  209

[4636] Met  Gln  Arg  Asn  Leu  Gly  Ala  Val  Leu  Gly  Ile  Leu  Trp  Val  Gln  Ile

[4637] 1               5                   10                  15

[4638] Cys  Trp  Val  Arg  Gly  Asp  Gln  Val  Glu  Gln  Ser  Pro  Ser  Ala  Leu  Ser

[4639]             20                  25                  30

[4640] Leu  His  Glu  Gly  Thr  Asp  Ser  Ala  Leu  Arg  Cys  Asn  Phe  Thr  Thr  Thr
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[4641]         35                  40                  45

[4642] Met  Arg  Ser  Val  Gln  Trp  Phe  Arg  Gln  Asn  Ser  Arg  Gly  Ser  Leu  Ile

[4643]     50                  55                  60

[4644] Ser  Leu  Phe  Tyr  Leu  Ala  Ser  Gly  Thr  Lys  Glu  Asn  Gly  Arg  Leu  Lys

[4645] 65                  70                  75                  80

[4646] Ser  Ala  Phe  Asp  Ser  Lys  Glu  Arg  Arg  Tyr  Ser  Thr  Leu  His  Ile  Arg

[4647]                 85                  90                  95

[4648] Asp  Ala  Gln  Leu  Glu  Asp  Ser  Gly  Thr  Tyr  Phe  Cys  Ala  Ala  Asp  Ser

[4649]             100                 105                 110

[4650] Ser  Asn  Thr  Xaa  Tyr  Gln  Asn  Phe  Tyr  Phe  Gly  Lys  Gly  Thr  Ser  Leu

[4651]         115                 120                 125

[4652] Thr  Val  Ile  Pro  Asn  Ile  Gln  Asn  Pro  Glu  Pro  Ala  Val  Tyr  Gln  Leu

[4653]     130                 135                 140

[4654] Lys  Asp  Pro  Arg  Ser  Gln  Asp  Ser  Thr  Leu  Cys  Leu  Phe  Thr  Asp  Phe

[4655] 145                 150                 155                 160

[4656] Asp  Ser  Gln  Ile  Asn  Val  Pro  Lys  Thr  Met  Glu  Ser  Gly  Thr  Phe  Ile

[4657]                 165                 170                 175

[4658] Thr  Asp  Lys  Thr  Val  Leu  Asp  Met  Lys  Ala  Met  Asp  Ser  Lys  Ser  Asn

[4659]             180                 185                 190

[4660] Gly  Ala  Ile  Ala  Trp  Ser  Asn  Gln  Thr  Ser  Phe  Thr  Cys  Gln  Asp  Ile

[4661]         195                 200                 205

[4662] Phe  Lys  Glu  Thr  Asn  Ala  Thr  Tyr  Pro  Ser  Ser  Asp  Val  Pro  Cys  Asp

[4663]     210                 215                 220

[4664] Ala  Thr  Leu  Thr  Glu  Lys  Ser  Phe  Glu  Thr  Asp  Met  Asn  Leu  Asn  Phe

[4665] 225                 230                 235                 240

[4666] Gln  Asn  Leu  Ser  Val  Met  Gly  Leu  Arg  Ile  Leu  Leu  Leu  Lys  Val  Ala

[4667]                 245                 250                 255

[4668] Gly  Phe  Asn  Leu  Leu  Met  Thr  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Ser

[4669]             260                 265
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