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DESCRIPCION
Polipéptidos de anticuerpos que antagonizan CD40
Campo de la invencion

Se proporcionan anticuerpos y fragmentos de los mismos que se dirigen a CD40, y que no muestran actividad
agonista de CD40, composiciones que comprenden los mismos, y métodos de uso de los mismos para el
tratamiento de enfermedades que implican la actividad de CD40.

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de los EE.UU. N.° 61/477.904, presentada el
21 de abril de 2011.

Antecedentes de la invencion

CD40 es una molécula coestimuladora que pertenece a la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral
(TNF, por sus siglas en inglés), que esta presente sobre las células presentadoras de antigeno (APC, por sus siglas
en inglés), incluyendo las células dendriticas, células B, y macréfagos. Las APC se activan cuando CD40 se une a
su ligando, CD154 (CD40L), sobre los linfocitos Ty. La activacion de APC mediada por CD40 esta implicada en
diversas respuestas inmunitarias, incluyendo la producciéon de citocina, la regulacion positiva de moléculas
coestimuladoras (tales como CD86), y la presentacion de antigeno y la proliferacion de células B potenciadas. CD40
también puede expresarse por las células endoteliales, las células del musculo liso, los fibroblastos y las células
epiteliales.

La activacion de CD40 esta también implicada en diversas respuestas no deseadas de linfocitos T, relacionadas con
la autoinmunidad, el rechazo de trasplantes o a las respuestas alérgicas, por ejemplo. Una estrategia para controlar
las respuestas no deseables de linfocitos T es dirigirlas a CD40 con un anticuerpo antagonista. Por ejemplo, el
anticuerpo monoclonal HCD122 (Lucatumumab), antiguamente conocido como Chiron 1212, estd actualmente en
ensayos clinicos para el tratamiento de ciertas enfermedades inflamatorias mediadas por CD40. Véase “Study of
HCD122 (Lucatumumab) and Bendamustine Combination Therapy in CD40" Rituximab-Refractory Follicular
Lymphoma”, Clinical Trials Feeds, en Internet en el protocolo de transferencia de hipertexto:
clinicaltrialsfeeds.org/clinical-trials/show/NCT01275209 (Ultima actualizacion del 11 de enero del 2011). Los
anticuerpos monoclonales, no obstante, pueden mostrar actividad agonista. Por ejemplo, la utilidad del anticuerpo
anti-CD40 Chi220 esta limitada por su potencial estimulador débil. Véase Adams, et al., “Development of a chimeric
anti-CD40 monoclonal antibody that synergizes with LEA29Y to prolong islet allograft survival”, J. Immunol. 174: 542-
50 (2005).

Sumario
La presente invencién proporciona polipéptidos de anticuerpos novedosos como se definen en las reivindicaciones.

Todavia se necesitan antagonistas del anticuerpo anti-CD40 que no posean actividad agonista parcial en un entorno
clinico. Se proporcionan nuevos polipéptidos de anticuerpos que se unen especificamente a un nuevo epitopo de
CD40 humano. El epitopo de CD40 no se solapa con el epitopo de Chi220, como se demuestra por el andlisis de
competencia y por la estructura derivada de la cocristalizaciéon de un polipéptido de anticuerpo con CD40. Los
polipéptidos de anticuerpos ventajosamente no muestran actividad agonista de CD40. Los polipéptidos de
anticuerpos son utiles en el tratamiento de enfermedades que implican la activacion de CD40, incluyendo las
enfermedades autoinmunitarias, el rechazo de trasplantes y las respuestas alérgicas. Los polipéptidos de
anticuerpos de la presente invencién comprenden un dominio variable que es un dominio variable simple capaz de
unirse especifica y monovalentemente a CD40. En una realizacion, los polipéptidos de anticuerpos estan en forma
de un anticuerpo de dominio (dAb, por sus siglas en inglés) que contiene un dominio variable simple. En otra
realizacién, los dAb son reactivos biespecificos que comprenden un segundo dominio variable que puede unir
albumina sérica humana (HSA, por sus siglas en inglés), por ejemplo.

Se proporciona un polipéptido de anticuerpo que comprende un primer dominio variable que es un dominio variable
simple, donde dicho polipéptido de anticuerpo se une especificamente a un epitopo de CD40 humano, donde el
epitopo comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1, donde el polipéptido de anticuerpo compite
con la unién del anticuerpo de dominio (dAb) BMS3h-56-269 (SEQ ID NO: 417) y donde el epitopo comprende al
menos un resto de aminoacido de CD40 seleccionado entre el grupo que consiste en Trp109, Leul21, His122,
Ser124, Serl56, Alal57, Phel58, Glu159 y His162.

Se describe adicionalmente en el presente documento un polipéptido de anticuerpo donde el primer dominio variable
comprende la secuencia de aminoacidos de uno de los polipéptidos de anticuerpos seleccionados entre el grupo de
estirpes que consiste en BMS3h-37, BMS3h-38, BMS3h-56 y BMS3h-198 y donde el primer dominio variable tiene



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 664 629 T3

una constante de union aparente de 1 pM a 100 nM. Se proporciona adicionalmente un polipéptido de anticuerpo
donde el primer dominio variable tiene una constante de unién aparente de 1 pM a 10 nM.

Se describe también en el presente documento un polipéptido de anticuerpo donde la secuencia de aminoéacidos del
primer dominio variable comprende (a) una region CDR1 que difiere de la region CDR1 de BMS3h-56-269 (SEQ ID
NO: 417) en hasta dos aminoacidos, (b) una regién CDR2 que difiere de la region CDR2 de BMS3h-56-269 (SEQ ID
NO: 417) en hasta dos aminoécidos, (c) una regién CDR3 que difiere de la region CDR3 de BMS3h-56-269 (SEQ ID
NO: 417) en hasta dos aminoacidos, (d) una region FR1 que difiere de la region FR1 de BMS3h-56-269 (SEQ ID
NO: 417) en hasta dos aminoacidos, (e) una region FR2 que difiere de la region FR2 de BMS3h-56-269 (SEQ ID
NO: 417) en hasta dos aminoacidos, (f) una regién FR3 que difiere de la region FR3 de BMS3h-56-269 (SEQ ID NO:
417) en hasta dos aminoacidos y (g) una region FR4 que difiere de la region FR4 de BMS3h-56-269 (SEQ ID NO:
417) en hasta dos aminoacidos.

Se describe también en el presente documento un polipéptido de anticuerpo donde la secuencia de aminoéacidos del
primer dominio variable comprende (a) una region CDR1 que difiere de la region CDR1 de BMS3h-56-269 (SEQ ID
NO: 417) en hasta dos aminoacidos, (b) una regién CDR2 que difiere de la region CDR2 de BMS3h-56-269 (SEQ ID
NO: 417) en hasta dos aminoacidos, (c) una regién CDR3 que difiere de la region CDR3 de BMS3h-56-269 (SEQ ID
NO: 417) en hasta dos aminoacidos.

Se describe adicionalmente en el presente documento un polipéptido de anticuerpo donde la secuencia de
aminoacidos del primer dominio variable difiere de la secuencia de aminoacidos de BMS3h-56-258 (SEQ ID NO: 10)
0 BMS3h-56-269 (SEQ ID NO: 417) en hasta 10 aminoéacidos.

Se describe adicionalmente en el presente documento un polipéptido de anticuerpo donde la secuencia de
aminoéacidos del primer dominio variable difiere de la secuencia de aminoacidos de BMS3h-56-258 (SEQ ID NO: 10)
0 BMS3h-56-269 (SEQ ID NO: 417) en hasta 5 aminoacidos.

Se describe adicionalmente en el presente documento un polipéptido de anticuerpo donde la secuencia de
aminoacidos del primer dominio variable difiere de la secuencia de aminoacidos de BMS3h-56-258 (SEQ ID NO: 10)
0 BMS3h-56-269 (SEQ ID NO: 417) en dos aminoacidos.

Se describe adicionalmente en el presente documento un polipéptido de anticuerpo donde la secuencia de
aminoéacidos del primer dominio variable difiere de la secuencia de aminoacidos de BMS3h-56-258 (SEQ ID NO: 10)
0 BMS3h-56-269 (SEQ ID NO: 417) en un aminoacido.

Se describe adicionalmente en el presente documento un polipéptido de anticuerpo donde el polipéptido de
anticuerpo se selecciona entre el grupo de estirpes de BMS3h-56 y donde la secuencia de aminoéacidos del primer
dominio variable comprende adicionalmente: (a) una region CDR1 que tiene una secuencia X;-Tyr-Glu-Y31-Trp (SEQ
ID NO: 1274), donde X; es Asp o Gly e Y1 es Met o Leu; (b) una region CDR2 que tiene una secuencia Ala-lle-Asn-
Pro-Xz-Gly-Y2-Zo-Thr-Tyr-Tyr-Ala-Asp-Ser-Val-A»-Gly (SEQ ID NO: 1275), donde Xz es GIn, Tyr, Pro, Trp o Ala, Y2 es
Thr, Ser, Asn, Gly, Met o GIn, Z, es Arg, Leu, Tyr, His 0 Phe y A; es Lys o Met; y (c) una region CDR3 que tiene una
secuencia Xs-Pro-Ys-Zs-Phe-Asz-Bs (SEQ ID NO: 1276), donde X3 es Leu o Pro, Y3 es Phe, GIn, Thr o Met, Z3 es Tyr,
Pro, Leu, Thr, lle, Phe o Met, Az es GIn, His, Asp, Ser, Lys, Glu o Gly y B; es Glu, Asp o Tyr.

Se describe adicionalmente en el presente documento un polipéptido de anticuerpo donde la secuencia de
aminoacidos del primer dominio variable comprende: (a) una regién FR1 que tiene una secuencia Glu-Val-GIn-Leu-
Leu-Glu-Ser-Gly-Gly-Gly--Leu-Val-GIn-Pro-Gly-Gly-Ser-X;-Arg-Leu-Ser-Cys-Ala-Ala-Ser-Gly-Phe-Thr-Phe-Y;  (SEQ
ID NO: 1277), donde X; es Leu o Arg e Y; es Arg o Ala; (b) una region FR2 que tiene una secuencia Trp-Val-Arg-Xz-
Ala-Pro-Gly-Y2-Z,-Leu-Glu-Arg-Val-Ser (SEQ ID NO: 1278), donde X, es GIn 0 Arg, Y2 es Lys 0 Argy Z> es Gly o
Val; (c) una region FR3 que tiene una secuencia Arg-Phe-Thr-lle-Ser-Arg-Asp-Asn-Ser-Lys-Asn-Xsz-Lys-Tyr-Leu-GlIn-
Met-Asn-Ser-Leu-Arg-Ala-Ys-Asp-Thr-Zs-Val-Tyr-As-Cys-Bs-Lys (SEQ ID NO: 1279), donde X3 es Thr o Met, Y3 es
Glu o Asp, Z3 es Ala o Ser, Az es Tyr o His 'y Bz es Ala o Thr; y (d) una regién FR4 que tiene una secuencia Xs-Gly-
Y4-Gly-Thr-Leu-Val-Thr-Val-Ser-Z4 (SEQ ID NO: 1280), donde X4 es Trp 0 Arg, Yaes GIn o Proy Z4 es Ser o Asn.

Se proporciona adicionalmente un polipéptido de anticuerpo donde el primer dominio variable comprende la
secuencia de aminoacidos de BMS3h-56-258 (SEQ ID NO: 10) o BMS3h-56-269 (SEQ ID NO:417).

Se describe adicionalmente en el presente documento un polipéptido de anticuerpo donde el polipéptido de
anticuerpo se selecciona entre el grupo de estirpes of BMS3h-37, donde el primer dominio variable comprende la
secuencia Glu-Val-GIn-Leu-Leu-Glu-Ser-Gly-Gly-Gly-Leu-Val-X;-Pro-Gly-Gly-Ser-Leu-Arg-Leu-Ser-Cys-Ala-Ala-Ser-
Gly-Phe-Thr-Phe-Glu-Trp-Tyr-Glu-Met-GIn-Trp-Val-Arg-Arg-Ala-Pro-Gly-Lys-Gly-Leu-Glu-Trp-Val-Ser-Ala-lle-Ser-
Gly-Asp-Gly-Tyr-Arg-Thr-Tyr-Tyr-Ala-Asp-Ser-Val-Lys-Gly-Arg-Phe-Thr-lle-Ser-Arg-Asp-Asn-Ser-Lys-Asn-Thr-Leu-
Tyr-Leu-GIn-Met-Asn-Ser-Leu-Arg-Ala-Glu-Asp-Thr-Ala-Val-Tyr-Tyr-Cys-Ala-Lys-Yi-Leu-Z;-A;-Phe-Asp-Tyr-B1-Gly-
Arg-Gly-Thr-Leu-Val-Thr-Val-Ser-Ser (SEQ ID NO: 1281); y donde X; es GIn o Arg; Y1 es Glu o Gly; Z; es Ala, Leu o
Glu; A1 es Phe o Tyr; y B1 es Trp o Arg.
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Se describe también en el presente documento un polipéptido de anticuerpo donde el polipéptido de anticuerpo se
selecciona entre el grupo de estirpes de BMS3h-38, donde el primer dominio variable comprende la secuencia Glu-
Val-GIn-Leu-Leu-Ala-Ser-Gly-Gly-Gly-Leu-Val-GIn-Pro-Gly-Gly-Ser-Leu-Arg-Leu-Ser-Cys-Ala-Ala-Ser-Gly-Phe-X; -
Phe-Glu-Glu-Glu-Glu-Met-lle-Trp-Val-Arg-GIn-Ala-Pro-Gly-Lys-Gly-Leu-Glu-Trp-Val-Ser-Y;-lle-Ser-Z;-A;-Gly-B1-C1-
Thr-Tyr-Tyr-Ala-Asp-Ser-Val-Lys-Gly-Arg-Phe-Thr-lle-Ser-Arg-Asp-Asn-Ser-Lys-Asn-Thr-Leu-Tyr-Leu-GIn-Met-Asn-
Ser-Leu-Arg-Ala-Glu-Asp-Thr-Ala-Val-Tyr-Tyr-Cys-Gly-Lys-Glu-Pro-Phe-D;-Tyr-Asp-Tyr-Trp-Gly-GIn-Gly-Thr-Leu-
Val-Thr-Val-Ser-Ser (SEQ ID NO: 1282); y donde X; es Thr o Pro; Y1 es Ala o Ser; Z; es Arg o Gly; A; es Arg, Ser,
Asn, GIn, Gly, His o Leu; B; es Tyr, Phe, Trp o Gly; C; es Ser o Gly; y D1 es Arg, Met o Pro.

Se describe también en el presente documento un polipéptido de anticuerpo donde el polipéptido de anticuerpo se
selecciona entre el grupo de estirpes de BMS3h-198, donde el primer dominio variable comprende la secuencia Glu-
Val-GIn-Leu-Leu-Glu-Ser-Gly-Gly-Gly-Leu-Val-GIn-Pro-Gly-Gly-Ser-Leu-Arg-Leu-Ser-Cys-Ala-Ala-Ser-Gly-Phe-Thr-
Phe-Ala-Gly-Try-Glu-Xi-Trp-Trp-Y1-Arg-Gin-Ala-Pro-Gly-Lys-Gly-Leu-Glu-Arg-Val-Ser-Ala-lle-Ser-Gly-Ser-Gly-Gly-
Ser-Thr-Tyr-Tyr-Ala-Asp-Ser-Val-Lys-Gly-Arg-Phe-Thr-lle-Ser-Arg-Asp-Z;-Ai-Lys-Asn-Thr-Leu-Tyr-Leu-GIn-Met-Asn-
Ser-Leu-Arg-Ala-Glu-Asp-Thr-Ala-Val-Tyr-B1-Cys-Ala-C1-D1-Pro-Tyr-Ser-E;-Asp-Tyr-F1-G1-Hi-Gly-Thr-Leu-Val-Thr-
Val-Ser-Ser (SEQ ID NO: 1283); y donde X; es Met o Leu; Y;1 es Val o Phe; Z; es Asp 0 Asn; Az es Ser o Thr; By es
Tyr o His; C;1 es Lys 0 Arg; D1 es Asp o Glu; E; es Tyr o Phe; F1 es Trp 0 Arg; Gi es Gly o Arg; y Hi es GIn o His.

Se proporciona adicionalmente un polipéptido de anticuerpo donde el polipéptido de anticuerpo es un anticuerpo de
dominio (dAb).

Se proporciona adicionalmente un polipéptido de anticuerpo donde el dominio variable esta fusionado a un dominio
Fc.

Se proporciona adicionalmente un polipéptido de anticuerpo donde el polipéptido de anticuerpo comprende
adicionalmente un segundo dominio variable que se une especificamente un segundo antigeno, donde el segundo
antigeno es un antigeno diferente del CD40 humano.

Se proporciona también un polipéptido de anticuerpo donde el segundo antigeno es un grupo de moléculas de
diferenciacion (CD, por sus siglas en inglés) o una molécula del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC, por
sus siglas en inglés) de Clase II.

Se proporciona también un polipéptido de anticuerpo donde el segundo antigeno es albamina sérica (SA, por sus
siglas en inglés).

Se proporciona un &cido nucleico que codifica el polipéptido de anticuerpo desvelado en el presente documento.
Se proporciona también un vector que comprende el acido nucleico desvelado en el presente documento.
Se proporciona también una célula hospedadora que comprende el vector desvelado en el presente documento.

Se proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del polipéptido
de anticuerpo desvelado en el presente documento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Se proporciona
también una composicion farmacéutica que comprende adicionalmente un agente
inmunosupresor/inmunomodulador y/o antiinflamatorio.

Se proporciona la composicion farmacéutica desvelada en el presente documento para su uso en un método de
tratamiento de una enfermedad inmunitaria en un paciente que necesita dicho tratamiento, comprendiendo el
método administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéutica desvelada en
el presente documento. La composicion farmacéutica se administra en combinacion con un agente
inmunosupresor/inmunomodulador y/o antiinflamatorio.

La enfermedad inmunitaria puede ser una enfermedad autoinmunitaria o una enfermedad relacionada con injerto. La
enfermedad inmunitaria puede seleccionarse entre el grupo que consiste en enfermedad de Addison, alergias,
espondilitis anquilosante, asma, ateroesclerosis, enfermedades autoinmunitarias del oido, enfermedades
autoinmunitarias del ojo, hepatitis autoinmunitaria, parotitis autoinmunitaria, colitis, cardiopatia coronaria,
enfermedad de Crohn, diabetes, incluyendo diabetes de Tipo 1 y/o de Tipo 2, epididimitis, glomerulonefritis,
enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de Hashimoto, anemia hemolitica, purpura
trombocitopénica idiopatica, enfermedad inflamatoria intestinal, respuesta inmunitaria a productos farmacéuticos
recombinantes, lupus eritematoso sistémico, infertilidad masculina, esclerosis mdultiple, miastenia grave, pénfigo,
psoriasis, fiebre reumatica, artritis reumatoide, sarcoidosis, esclerodermia, sindrome de Sjogren,
espondiloartropatias, tiroiditis, rechazo de trasplante, vasculitis, SIDA, alergia atépica, asma bronquial, eccema,
lepra, esquizofrenia, depresion heredada, trasplante de tejidos y érganos, sindrome de fatiga crénica, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, infarto de miocardio, ictus, autismo, epilepsia, fendmeno de Arthus,
anafilaxia, adiccion al alcohol y adiccién a drogas.
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Se describe también en el presente documento un método de direccién a CD40 utilizando un primer dominio variable
gque se une especificamente a un epitopo de CD40 humano que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 1, donde el polipéptido de anticuerpo compite con la unién del anticuerpo de dominio (dAb) BMS3h-56-269
(SEQ ID NO:417).

Se describe adicionalmente en el presente documento el uso en medicina de un polipéptido de anticuerpo que
comprende un primer dominio variable que se une especificamente a un epitopo de CD40 humano, que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1, en el que el polipéptido de anticuerpo compite con la unién del
anticuerpo de dominio (dAb) BMS3h-56-201 (SEQ ID NO: 9) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se describe adicionalmente en el presente documento el uso de un polipéptido de anticuerpo que comprende un
primer dominio variable que se une especificamente a un epitopo de CD40 humano que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 1, en el que el polipéptido de anticuerpo compite con la union del anticuerpo de
dominio (dAb) BMS3h-56-201 (SEQ ID NO: 9) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad inmunitaria. En algunas realizaciones, la composicion
farmacéutica se administra en combinaciéon con un agente inmunosupresor/inmunomodulador y/o antiinflamatorio.
En realizaciones adicionales, la enfermedad inmunitaria es una enfermedad autoinmunitaria o una enfermedad
relacionada con el injerto. En realizaciones adicionales, la enfermedad inmunitaria se selecciona entre el grupo que
consiste en enfermedad de Addison, alergias, espondilitis anquilosante, asma, aterosclerosis, enfermedades
autoinmunitarias del oido, enfermedades autoinmunitarias del ojo, hepatitis autoinmunitaria, parotitis autoinmunitaria,
colitis, cardiopatia coronaria, enfermedad de Crohn, diabetes, incluyendo diabetes de Tipo 1 y/o de Tipo 2,
epididimitis, glomerulonefritis, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de Hashimoto,
anemia hemolitica, purpura trombocitopénica idiopatica, enfermedad inflamatoria intestinal, respuesta inmunitaria a
productos farmacéuticos recombinantes, lupus eritematoso sistémico, infertilidad masculina, esclerosis multiple,
miastenia grave, pénfigo, psoriasis, fiebre reumatica, artritis reumatoide, sarcoidosis, esclerodermia, sindrome de
Sjogren, espondiloartropatias, tiroiditis, rechazo de trasplante, vasculitis, SIDA, alergia atopica, asma bronquial,
eccema, lepra, esquizofrenia, depresién heredada, trasplante de tejidos y 6rganos, sindrome de fatiga crénica,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, infarto de miocardio, ictus, autismo, epilepsia, fenémeno de
Arthus, anafilaxia, adiccion al alcohol y adiccion a drogas.

Se describe adicionalmente en el presente documento un polipéptido de anticuerpo que comprende un primer
dominio variable que se une especificamente a un epitopo de CD40 humano que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 1, en el que el polipéptido de anticuerpo compite con la unién del anticuerpo de
dominio (dAb) BMS3h-56-201 (SEQ ID NO: 9) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad inmunitaria. El medicamento puede
administrarse, por ejemplo, en combinacién con un agente inmunosupresor/inmunomodulador y/o antiinflamatorio.
La enfermedad inmunitaria puede ser, por ejemplo, una enfermedad autoinmunitaria o una enfermedad relacionada
con el injerto. La enfermedad inmunitaria también puede seleccionarse entre el grupo que consiste en enfermedad
de Addison, alergias, espondilitis anquilosante, asma, aterosclerosis, enfermedades autoinmunitarias del oido,
enfermedades autoinmunitarias del ojo, hepatitis autoinmunitaria, parotitis autoinmunitaria, colitis, cardiopatia
coronaria, enfermedad de Crohn, diabetes, incluyendo diabetes de Tipo 1 y/o de Tipo 2, epididimitis,
glomerulonefritis, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de Hashimoto, anemia hemolitica,
purpura trombocitopénica idiopatica, enfermedad inflamatoria intestinal, respuesta inmunitaria a productos
farmacéuticos recombinantes, lupus eritematoso sistémico, infertilidad masculina, esclerosis mdltiple, miastenia
grave, pénfigo, psoriasis, fiebre reumatica, artritis reumatoide, sarcoidosis, esclerodermia, sindrome de Sjogren,
espondiloartropatias, tiroiditis, rechazo de trasplante, vasculitis, SIDA, alergia atépica, asma bronquial, eccema,
lepra, esquizofrenia, depresion heredada, trasplante de tejidos y érganos, sindrome de fatiga crénica, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, infarto de miocardio, ictus, autismo, epilepsia, fendmeno de Arthus,
anafilaxia, adiccion al alcohol y adiccién a drogas.

Breve descripcién de las figuras

El archivo de patente o de solicitud contiene al menos ua figura ejecutada a color. Se proporcionaran copias de esta
patente o publicacion de solicitud de patente con una figura o figuras a color por la Oficina tras la peticién y el pago
de la tasa necesaria.

La Figura 1 representa los modos de unién de dos diferentes estructuras cocristalinas de CD40 humano (SEQ ID
NO: 1), una con el dAb BMS3h-56-5 (SEQ ID NO: 321) y una con el Fab' del anticuerpo Chi220. Las moléculas
de BMS3h-56-5 y Fab' de Chi220 se muestran como caricaturas con cadenas (3 (representadas como flechas en
el dAb) y la estructura secundaria no repetitiva (representada como bucles en el dAb). También se muestran
regiones de determinacion de la complementariedad (CDRs, por sus siglas en inglés). También se muestra CD40
como una caricatura con los restos del epitopo del BMS3h-56-5 de CD40 humano. También se muestran los
restos del epitopo de Chi220. También se muestran los enlaces disulfuro. El extremo N (N) y el extremo C (C) de
CD40 estan marcados.

La Figura 2 representa un modelo de relleno de espacio de BMS3h-56-5 (SEQ ID NO: 321) que pone en contacto
el CD40 humano (SEQ ID NO: 1), que se muestra como una caricatura. Los restos superficiales del dAb BMS3h-
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56-5 que estan en contacto con CD40, también se muestran. La region CDR3 de BMS3h-56-5 y los restos de
FR-2 Leu45, Arg47, Argh6 y Phe99 estan marcados. Se usa la numeracion de Kabat (Kabat et al., Sequences of
Immunological Interest, 52 ed., U.S. Dept. Health & Human Services, Washington, D.C. (1991)) en este diagrama
y difiere de la numeracion secuencial en que se usan restos de insercion para mantener idéntica la numeracion
de los restos de las cadenas B. De este modo, para BMS3h-56-5, el resto secuencial 53 se vuelve el resto 52A,
los restos secuenciales 84, 85 y 86 se vuelven, respectivamente, 82A, 82B, 82C y el resto de Kabat nimero 100
esta ausente (éste estaria entre los restos secuenciales 103 y 104); CD40 también se representa como una
caricatura con estructura secundaria no repetitiva y el epitopo BMS3h-56-5. Los restos de CD40 que difieren
entre el ser humano y Macaca fascicularis (macaco cangrejero), Alall5, Phe99, Serl26, His162, Leul2l y
Trpl09, se muestran en una representacion de barras. Los restos CD40 que difieren entre el ser humano y el
macaco cangrejero que son parte del epitopo BMS3h-56-5 son Trp109, Leul2l y His162. Los restos CD40
Trpl09 y Leul2l yacen en una hendidura entre el CDR3 y FR-2 de BMS3h-56-5. La mutacién de Trp109 ya sea
reduce en gran medida o abate la actividad de BMS3h-56-5.

La Figura 3 representa la uniéon de un dAb anti-CD40 humano, PEGilado, BMS3h38-2C-P40Br, en muestras de
sangre provenientes de ser humano y especies de primate. La Figura 3A muestra la unién de BMS3h38-2C-
P40Br a células B de ser humano y de macaco cangrejero; la Figura 3B muestra la unién de BMS3h38-2C-P40Br
a células B de ser humano, de macaco rhesus y de chimpancé.

La Figura 4, la Figura 5, la Figura 6 y la Figura 7 muestran alineaciones ClustalW?2 de polipéptidos de anticuerpos
de dominio representativos de las estirpes BMS3h-56, BMS3h-37, BMS3h-38 y BMS3h-198, respectivamente.

Descripcion detallada

Se proporcionan polipéptidos de anticuerpos que se unen especificamente al CD40 humano. Los polipéptidos de
anticuerpos no presentan actividad agonista de CD40 y los polipéptidos de anticuerpos son Utiles en el tratamiento
de enfermedades que implican la activacion de CD40, tales como las enfermedades autoinmunitarias. Los
polipéptidos de anticuerpos pueden seleccionarse utilizando una seleccion primaria que utiliza el ensayo de unién a
células, seguido de una o mas rondas de maduracion de afinidad dirigida al oligonucleétido, degenerado o propenso
a errores. Como resultado, se proporciona un género de los polipéptidos de anticuerpos que se unen
especificamente a un epitopo de CD40 simple.

Una “estirpe” es un grupo de polipéptidos de anticuerpos relacionados que se prepararon a partir de un precursor
comun mediante maduracién de afinidad dirigida al oligonucleétido, degenerada o propenso a errores, como se
desvela en los ejemplos a continuacion y que se espera que se unan al mismo epitopo de CD40. La nomenclatura
de los polipéptidos de anticuerpos se utiliza para designar las diversas estirpes. La nomenclatura “BMS3h-56,” por
ejemplo, se refiere a los polipéptidos de anticuerpos de la estirpe 56, que se produjeron contra CD40 humano. Los
polipéptidos de anticuerpos de la “Linea BMS3h-56" incluyen BMS3h-56-1 a BMS3h-56-33 y BMS3h-56-202 a
BMS3h-56-288.

En consecuencia, en un aspecto, un polipéptido de anticuerpo comprende un dominio variable que se une
especificamente a CD40 humano, donde el polipéptido de anticuerpo compite con la unién de uno cualquiera de los
anticuerpos de dominio (dAb) enumerados en la TABLA 3. Por ejemplo, el dAb puede pertenecer a una estirpe
seleccionada entre el grupo que consiste en BMS3h-37, BMS3h-38, BMS3h-41, BMS3h-43, BMS3h-56, BMS3h-131,
BMS3h-198 y BMS3h-202, tal como el dAb BMS3h-56-5, BMS3h-56-201 0 BMS3h-56-258, por ejemplo. En otro
aspecto, un polipéptido de anticuerpo se une especificamente al mismo epitopo de CD40 humano que cualquiera de
los dAb enumerados en la TABLA 3. Por ejemplo, el polipéptido de anticuerpo puede comprender un dominio
variable que se une especificamente al mismo epitopo de CD40 humano que dAb BMS3h-56-5, BMS3h-56-201 o
BMS3h-56-258, por ejemplo. Como se describe a continuacion, el epitopo de CD40 humano puede comprender el
resto de aminoacido Trp109 de la SEQ ID NO: 1, por ejemplo.

Los polipéptidos de anticuerpos pueden ser anticuerpos de dominio que contienen un primer dominio variable simple
que es un dominio variable simple capaz de unirse especifica y monovalentemente a CD40. Los polipéptidos de
anticuerpos pueden también comprender dominios adicionales, tales como un dominio Fc. Por ejemplo, el
polipéptido de anticuerpo puede comprender un segundo dominio variable que se une especificamente a la albimina
sérica humana (HSA). Dichos polipéptidos de anticuerpos especificos dobles pueden tener una semivida
aumentada, por ejemplo.

En el Listado de Secuencias, la SEQ ID NO: 1 es la secuencia de aminoacidos de CD40 humano; la SEQ ID NO: 2
es la secuencia de aminoacidos de CD40 de Macaca fascicularis. La secuencia de aminoacidos del anticuerpo de
dominio BMS3h-56-5 es la SEQ ID NO: 321.

Como se utiliza en el presente documento, “unién especifica” se refiere a la unién de un antigeno por un polipéptido
de anticuerpo con una constante de disociacién (Kq) de aproximadamente 1 puM o menor como se mide, por ejemplo,
mediante resonancia de plasmon superficial. Los sistemas de ensayo adecuados incluyen el sistema de resonancia
de plasmon superficial BlAcore™? y el software de evaluacion cinética BlAcore™? (por ejemplo, version 2.1). La
afinidad o la Kq para una interaccion de union especifica puede ser de aproximadamente 500 nM o menor o de
aproximadamente 300 nM o menor.
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El término “aproximadamente” sera entendido por los expertos habituales en la materia y variara en cierto grado en
el contexto en el cual se utilice. En general, “aproximadamente” abarca un intervalo de valores que son mas/menos
el 10 % de un valor referenciado.

De acuerdo con la presente descripcion detallada, se aplican las siguientes abreviaturas y definiciones. Se debe
sefialar que como se utilizan en el presente documento, las formas singulares “un”, “uno”, “una” y “el” y “la”, incluyen
los referentes plurales a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. De este modo, por ejemplo, la
referencia a “un anticuerpo” incluye una pluralidad de dichos anticuerpos y la referencia a “la dosis” incluye la
referencia a una 0 mas dosis y equivalentes de las mismas conocidas por los expertos en la materia y asi

sucesivamente.
1. CD40 y Actividades de CD40

Se proporcionan polipéptidos de anticuerpos que se unen a CD40 humano. CD40 es también conocido como el
antigeno CD40 de superficie de las células B, Bp50, receptor de CD40L, CDw40, CDW40, MGC9013, p50,
TNFRSF5 y el miembro 5 de la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral. La informacion estructural
relevante para el CD40 humano puede encontrarse, por ejemplo, en UniProt NUmeros de Acceso P25942, Q9BYUO
y Q53GNS5. “CD40 humano” se refiere al CD40 que comprende la siguiente secuencia de aminoacidos:

MYRLPLOCVL
CTEFTETECL
TICTCEEGWH
FSNVSSAFEK
IFGILFAILL

WGCLLTAVHP
PCGESEFLDT
CTSEACESCV
CHPWTSCETK
VLVFIKKVAK

EPPTACREKQ YLINSQCCSL
WNRETHCHQH KYCDPNLGLR
LHRSCSPGFG VKQIATGVSD
DLVVQQAGTN KTDVVCGPQD
KPTNKAPHPK QEPQEINFPD

CQPGQKLVSD
VQQKGTSETD
TICEPCPVGF
RLRALVVIPI
DLPGSNTAAP

VOQETLHGCQP VTQEDGKESR ISVQERQ (SEQIDNO:1).

CD40 también se ha secuenciado en Mus musculus, Sus scrofa, Bos taurus, Gallus gallus, Canis familiaris, Macaca
fascicularis (macaco cangrejero), Ovis aries, Equus caballus y Rattus norvegicus.

La unién de los presentes polipéptidos de anticuerpos a CD40 antagoniza la actividad de CD40. Las “actividades de
CD40" incluyen, pero no se limitan a, la activacion de linfocitos T (por ejemplo, la induccion de la proliferacion de
linfocitos T o la secrecion de citocinas), la activacion de macrofagos (por ejemplo, la induccion de especies de
oxigeno reactivo y oxido nitrico en el macréfago) y la activacién de células B (por ejemplo, la proliferacion de células
B, el cambio de isotipo de anticuerpo o la diferenciacion a células plasmaticas). Las actividades de CD40 pueden
estar mediadas por la interaccidon con otras moléculas. Las “actividades de CD40” incluyen la interaccion funcional
entre CD40 y las siguientes moléculas, las cuales se identifican por su Numero de Acceso Uniprot entre paréntesis:

CALR (P27797);
ERP44 (Q9BS26);
FBL (P22087);
POLR2H (P52434);
RFC5 (P40937);
SGK1 (000141);
SLC30A7 (Q8NEWO);
SLC39A7 (Q92504);
TRAF2 (Q5T1L5);
TRAF3 (Q13114);
TRAF6 (Q9Y4K3);
TXN (Q5T937);
UGGT1 (QINYU2): y
USP15 (QOY4ES).

Por ejemplo, una “actividad” de CD40 incluye una interacciéon con TRAF2. La interaccion CD40/TRAF2 activa NF-kB
y JNK. Véase Davies et al., Mol. Cell Biol. 25: 9806-19 (2005). Esta actividad de CD40 puede determinarse de este
modo por la activacion de NF-kB y JNK celulares, dependientes de CD40, con respecto a una referencia.

Como se utilizan en el presente documento, los términos “activan”, “activa” y “activado” se refieren a un incremento
en una actividad dada de CD40, medible, en al menos un 10 % con respecto a una referencia, por ejemplo, al menos
el 10 %, el 25 %, el 50 %, el 75 % o incluso el 100 % o mas. Una actividad de CD40 es “antagonizada” si la actividad
se reduce en al menos un 10 % y en una realizacion de ejemplo, al menos aproximadamente el 20 %, el 30 %, el
40 %, el 50 %, el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 %, el 95 %, el 97 % o incluso el 100 % (por ejemplo, sin actividad
detectable), con respecto a la ausencia del antagonista. Por ejemplo, un polipéptido de anticuerpo puede
antagonizar alguna o toda la actividad de CD40, mientras que no activa a CD40. En una realizacién, el polipéptido
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de anticuerpo no activa la proliferacion de células B. En otra realizacion, el polipéptido de anticuerpo no activa la
secrecién de citocina por los linfocitos T, en donde la citocina es al menos una citocina seleccionada entre el grupo
que consiste en IL-2, IL-6, IL-10, IL-13, TNF-a, IFN-y.

2. El Epitopo de CD40

La cristalografia de rayos X de un complejo entre CD40 humano (SEQ ID NO: 1) y el dAb BMS3h-56-5 (SEQ ID NO:
321) se utilizé para revelar un epitopo reconocido por los polipéptidos de anticuerpos de la divulgacion. Los modelos
estructurales de CD40 y BMS3h-56-5 se ajustaron a los datos de densidad electrénica para producir siete modelos o
versiones del complejo CD40/BMS3h-56-5, los cuales vienen de tres complejos cristalograficamente independientes
en una forma cristalina y cuatro complejos cristalograficamente independientes en una segunda forma cristalina. Las
versiones tienen coeficientes reales de correlacion espacial de aproximadamente 0,92 para los atomos de la cadena
principal y de 0,80 para los atomos de la cadena lateral. La molécula de CD40 tiene una cierta cantidad de
flexibilidad en las siete versiones, pero la naturaleza general de la interaccion CD40/BMS3h-56-5 se conserva en
todas las versiones. Las versiones difieren en la interaccién entre el resto Trp109 de CD40 y el resto Trpl03 de
BMS3h-56-5 (Numeracion de Kabat, véase a continuacion). Trp103 de BMS3h-56-5 forma una interaccion borde a
cara con Trpl09 de CD40 en una version, mientras que forma una interaccién de apilamiento desplazado (por
ejemplo, cara a cara) en otras versiones.

La estadistica de complementariedad de forma, Sc, para las siete versiones esta en el intervalo de 0,70-0,77, lo cual
muestra un grado mas alto de complementariedad de forma que para los complejos tipicos anticuerpo/antigeno. Por
ejemplo, estos valores se comparan con los intervalos de 0,71-0,76 para cuatro complejos de inhibidor de
proteasa/proteina, 0,70-0,74 para cinco interfaces oligoméricas y 0,64-0,68 para seis complejos
anticuerpo/antigeno. Véase Lawrence et al., “Shape Complementarity at Protein/Protein Interfaces”, J. Mol. Biol. 234:
946-950 (1993).

Un modelo del complejo CD40 humano/BMS3H-56-5 se muestra en la Figura 1. Un BMS3h-56-5 dAb se une a una
molécula de CD40. El epitopo de BMS3h-56-5 no se solapa con el epitopo del fragmento Fab' de Chi220. Todas las
versiones del complejo definen un grupo de restos de CD40 que hacen contacto con BMS3h-56-5: Trp109, Leul21,
His122, Ser124, Ser156, Alal57, Phel58, Glul59 y His162 (con referencia a la SEQ ID NO: 1). Los restos de CD40
que hacen contacto con BMS3h-56-5 en algunas versiones del complejo son Pro85, Asn86, Leu87, Gly88, Glu106,
Glul07, Gly108, His110, Thr112, Cys119, Val120, GIn133, lle134, Alal135, Thrl36, Serl55 y Lys160. Vall54 es un
resto de CD40 enterrado en todas las versiones. Otros restos de CD40 enterrados en algunas versiones son Serl18,
Arg123, Thrl4l, Phel51, Aspl153, Cys161y Prol63.

Como se utiliza en el presente documento, la expresion “en contacto” se refiere a una distancia interatémica cuyo
maximo se determina por una dependencia de distancia de tipo atdbmica como se define por Sheriff et al., J. Mol.
Biol. 197: 273-296 (1987) y Sheriff, Immunomethods 3: 191-196 (1993).

Como se utiliza en el presente documento, el término “enterrado” se refiere a un resto que tiene al menos un atomo
con area superficial definida por el programa MS (Connolly, J. Appl. Crystallogr. 16: 548-558 (1983)), una perla de
sonda de 1,7 A y radios de Van der Waals dependientes del tipo de &omo como se define por Sheriff,
Immunomethods 3: 191-196 (1993).

La Figura 2 muestra la superficie de BMS3h-56-5 (SEQ ID NO: 321) incluyendo los restos de contacto y los restos
enterrados. CD40 (SEQ ID NO: 1) se representa como un diagrama de cintas con el color naranja que representa la
estructura secundaria no repetitiva y el color magenta que representa los restos de epitopo. Los restos de CD40
Trp109, Alall5, Leul21, Serl26 y His162, que se muestran, difieren en diversas secuencias de primate no humano.
Los restos de CD40 Alall5 y Serl26 estan en el lado opuesto del sitio de unién a BMS3h-56-5. Trp109 y Leul21 se
unen en una hendidura que yace entre CDR3 y FR-2 (restos Leu45 y Arg47) de BMS3h-56-5. His162 interactiia con
los restos en CDR2 de BMS3h-56-5, especialmente Lys 56. En resumen, el epitopo de CD40 comprende uno 0 mas
restos enumerados en la TABLA 1, con referencia a la numeracion utilizada en la SEQ ID NO: 1.

TABLA 1
Restos de CD40 que hacen contacto con BMS3h-56-5:
Trpl09, Leul2l, His122, Ser124, Serl56, Alal57, Phel58, Glul59, His162

BMS3h-56-5, como los otros dAb enumerados en la TABLA 3, se prepard por un método de seleccion y de
maduracion por afinidad, que se describe con mas detalle a continuacién, utilizando el CD40 humano como el
antigeno. Se espera que los dAb creados por la maduracion de afinidad a partir de un dAb precursor comun se
uniran al mismo epitopo de CD40 humano. Los estudios de competencia que se describen a continuacion, por
ejemplo, indican que los dAb generados a partir de un dAb precursor comin mediante maduracion de afinidad,
compiten por la unién entre si al CD40 humano. Los mismos estudios de competencia, no obstante, muestran que
los dAb no compiten con al menos los anticuerpos Chi220 o G28-5.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 664 629 T3

3. Polipéptidos anticuerpos

Los polipéptidos de anticuerpos de la presente invencion comprenden un dominio variable que es un dominio
variable simple capaz de unirse especifica y monovalentemente a CD40. En una realizacion, los polipéptidos de
anticuerpos estan en forma de un dAb que contiene un dominio variable simple. Las moléculas de inmunoglobulina
de longitud completa que comprenden dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L) interconectadas por
enlaces disulfuro. La porcién amino-terminal de cada cadena incluye un dominio variable (V. o Vu) de
aproximadamente 100-110 aminoacidos, principalmente responsable del reconocimiento del antigeno a través de las
regiones de determinacion de la complementariedad (CDR, por sus siglas en inglés) contenidas en éstas. La "mitad"
carboxilo-terminal de cada cadena pesada define una regién constante (Fc) principalmente responsable de la
funcién efectora.

La expresion “polipéptidos de anticuerpos” incluye polipéptidos elaborados mediante ingenieria y expresion
recombinantes, asi como anticuerpos monoclonales producidos mediante recombinacion y secrecién naturales por
clones de células del hibridoma.

Las cadenas ligeras se clasifican como kappa (k) o lambda (A) y se caracterizan por una regién constante particular,
CL, como es conocida en la técnica. Las cadenas pesadas se clasifican como vy, 4, a, © 0 € y definen el isotipo de un
anticuerpo como IgG, IgM, IgA, IgD o IgE, respectivamente. La regién constante de cadena pesada esta compuesta
por tres dominios (CH1, CH2 y CH3) para IgG, IgD, e IgA; y cuatro dominios (CH1, CH2, CH3 y CH4) para IgM e
IgE. Los anticuerpos anti-CD40 pueden tener una region constante de cadena pesada seleccionada entre cualquiera
de las clases de inmunoglobulinas (IgA, IgD, IgG, IgM, e IgE).

Cada dominio variable de cadena ligera (VL) y cada dominio variable de cadena pesada (Vu) esta compuesto de tres
CDR vy cuatro regiones marco conservadas (FR, por sus siglas en inglés), dispuestas del extremo al extremo
carboxilo en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. Las tres CDR de la cadena ligera se
denominan “LCDR1, LCDR2 y LCDR3" y las tres CDR de la cadena pesada se denominan “HCDR1, HCDR2 y
HCDR3.”

Como se utiliza en el presente documento, la expresiéon “dominio Fc” se refiere a las secuencias de anticuerpo de
region constante que comprenden los dominios constantes CH2 y CH3 como se delimitan de acuerdo con Kabat et
al., Sequences of Immunological Interest, 52 ed., U.S. Dept. Health & Human Services, Washington, D.C. (1991). La
regioén Fc puede derivar de una IgG1 o una region Fc de IgG4 Fc, por ejemplo. Un dominio variable puede fusionarse
a un dominio Fc. En este caso, el extremo carboxilo del dominio variable (ya sea el dominio V. o0 Vy, incluyendo los
dAb) puede unirse o fusionarse al extremo amino del dominio CH2 de Fc. Como alternativa, el extremo carboxilo del
dominio variable puede unirse o fusionarse al amino terminal de un dominio CH1, el cual por si mismo se fusiona al
dominio CH2 de Fc. La proteina puede comprender la region de bisagra entre los dominios CH1 y CH2 total o
parcialmente.

Las CDR contienen la mayoria de los restos que forman interacciones especificas con el antigeno. Como se muestra
en la Figura 2, por ejemplo, CDR2 y CDR3, mas el resto Trp103 de FR4, forman la mayor parte de los contactos
entre CD40 y el dAb BMS3h-56-5. Por ejemplo, el dominio variable de un polipéptido de anticuerpo comprende las
regiones CDR1, CDR2 y CDR3 que tienen las mismas secuencias de aminoacidos que las regiones CDR1, CDR2 y
CDR3 de uno de los dAb enumerados en la TABLA 3 o que difieren cada uno de las regiones CDR1, CDR2 y CDR3
regiones en uno o dos aminoacidos. Por ejemplo, el polipéptido de anticuerpo puede comprender las regiones
CDR1, CDR2 y CDR3 que tienen la misma secuencia de aminoacidos que las regiones CDR1, CDR2 y CDRS3 de
BMS3h-56-5, BMS3h-56-258 0 BMS3h-56-201, por ejemplo.

Un “anticuerpo de dominio” (dAb) comprende un dominio variable simple (V. 0 Vi) que es capaz de unirse especifica
y monovalentemente a un antigeno, tal como CD40. Por ejemplo, un dAb puede tener una estructura Vuu,
caracteristica de un dAb camélido. Un “dominio V4" como se utiliza en el presente documento, se entiende que
incluye una estructura de Vuu. Los dAb pueden formar homo o heterodimeros en solucion. Se cree que los
anticuerpos bivalentes anti-CD40 presentan actividad agonista debido a la habilidad para reticularse con las
moléculas de CD40 unidas, sobre la superficie celular. Aunque no estéa limitado por ninguna teoria particular, se cree
gue los dAb monovalentes no activan CD40, debido a que los dAb no reticulan CD40.

Como se utiliza en el presente documento, la expresion “dominio variable” se refiere a los dominios variables de
inmunoglobulina, definidos por Kabat et al., Sequences of Immunological Interest, 5% ed., U.S. Dept. Health & Human
Services, Washington, D.C. (1991). La numeracion y la colocacién de los restos de aminoacidos de CDR dentro de
los dominios variables esta de acuerdo con la bien conocida convencion de numeracion de Kabat. Por ejemplo, la
numeracion de Kabat para BMS3h-56-5 (SEQ ID NO: 321) se compara en la TABLA 2 con la misma secuencia
numerada secuencialmente. En la numeraciéon de Kabat, BMS3h-56-5 tiene los restos de inserciéon 52A, 82A, 82B,
82C y falta el resto 100. En ambos sistemas de numeracion, al Ser y el Thr en el extremo N que son parte de la
construccion de expresion, se les proporcionan nimeros negativos.
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TABLA 2

-2-1
I
BMS3h-56-5 ST

CDR1 _

Kabat 10 20 30 40 50
S e E N A S

Secuencial 10 20 30 40 50

- | - | - \ - ! - !
BMS3h-56-5 EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSA

Kabat 60 70 80 90
A - | - | - | ABC - | -
Secuencial 60 70 80 S0 100
- | - | - | - | - |
BMS3h-56-5 INPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLP

CDR3
Kabat 101 110 116
| - | il
Secuencial 110 119
- | - |
BMS3h-56-5 FTFDDWGQGTLVTVSSAAA (SEQ ID NO: 3)

El término “humano”, cuando se aplica a los polipéptidos de anticuerpos, significa que el polipéptido de anticuerpo
tiene una secuencia, por ejemplo, los dominios de FR y/o CH, derivados de una inmunoglobulina humana. Una
secuencia se “deriva de” una secuencia de codificacion de inmunoglobulina humana cuando la secuencia ya sea: (a)
se aisla de un individuo humano o una célula o estirpe celular proveniente de un individuo humano; (b) se aisla de
una biblioteca de secuencias de genes de anticuerpos humanos, clonados o de secuencias de dominio de
anticuerpo humano; o (c) se diversifica por mutacién y seleccién entre uno o mas de los polipéptidos anteriores. Un
compuesto “aislado” como se utiliza en el presente documento significa que el compuesto se retira de al menos un
componente con el cual el compuesto se asocia naturalmente en la naturaleza.

Los polipéptidos de anticuerpos pueden administrarse a pacientes humanos mientras que se evita en gran medida la
respuesta inmunitaria antianticuerpo provocada con frecuencia por la administracion de anticuerpos provenientes de
otras especies, por ejemplo, de raton. Por ejemplo, los anticuerpos murinos pueden “humanizarse” mediante injerto
de CDR murinas sobre una FR de dominio variable humano, de acuerdo con procedimientos bien conocidos en la
técnica. Los anticuerpos humanos como se desvelan en el presente documento, no obstante, pueden producirse sin
la necesidad de manipulacién genética de una secuencia de anticuerpo murino.

Los dominios variables pueden comprender una o mas regiones marco conservadas (FR) con la misma secuencia
de aminoacidos que una regidon marco conservada correspondiente codificada por un segmento génico de
anticuerpo humano de estirpe germinal. Por ejemplo, un anticuerpo de dominio puede comprender los segmentos
génicos de estirpe germinal de Vy, DP47, DP45 o DP38, el segmento DPK9 del gen de estirpe germinal de Vi, el
segmento JH4b de Jy 0 el segmento J«1 de J«.

Pueden hacerse cambios a las secuencias del polipéptido de anticuerpo mientras que se conserva la habilidad de
unirse a CD40 especificamente. Especificamente, los polipéptidos de anticuerpos (por ejemplo, un dAb) pueden
comprender un dominio variable variante que conserva la funcién de unirse especificamente al mismo epitopo de
CD40 que el dAb BMS3h-56-5. Véase TABLA 1. Es decir, el dominio variable variante puede unirse a un epitopo de
CD40 humano que comprende al menos uno de Trpl109, Leul21, His122, Ser124, Ser156, Alal57, Phel58, Glu159
y His162 de la SEQ ID NO: 1. En una realizacion, el epitopo del dominio variable variante puede comprender
Trpl09, Leul2l, His122, Serl24, Serl56, Alal57, Phel58, Glul59 y His162. Como alternativa, el dominio variable
variante puede unirse especificamente a un epitopo de CD40 que comprende el resto Trp109 de CD40. El dominio
variable variante puede competir con BMS3h-56-5 por la union especifico a CD40. La maduracion por afinidad
propensa a errores, como se desvela en los ejemplos a continuacién, proporciona un método de ejemplo para
elaborar e identificar polipéptidos de anticuerpos con secuencias variantes que se unen especificamente al mismo
epitopo de CD40.

Por ejemplo, un dominio variable variante puede diferir de los dominios variables enumerados en la TABLA 3 en
hasta 10 aminoacidos o cualquier valor integral entre éstos, donde el dominio variable variante se une
especificamente a CD40. Como alternativa, el dominio variable variante puede tener al menos un 90 % de identidad
de secuencia (por ejemplo, al menos el 92 %, el 95 % o el 98 % de identidad de secuencia) con respecto a una
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secuencia enumerada en el presente Listado de Secuencias. Los restos de aminoacidos no idénticos o los
aminoacidos que difieren entre dos secuencias pueden representar sustituciones, adiciones o deleciones de
aminoacidos. Los restos que difieren entre dos secuencias aparecen como posiciones no idénticas, cuando las dos
secuencias estan alineadas por cualquier algoritmo de alineacion de secuencia de aminoacidos apropiados, tal como
BLAST.

Se proporciona que pueden hacerse sustituciones de aminoéacidos a las regiones FR individuales, de manera que
una o mas FR comprendan hasta dos diferencias de aminoacidos con respecto a la secuencia de aminoéacidos de la
FR correspondiente, codificada por un segmento génico de anticuerpo de estirpe germinal humana. Se proporciona
adicionalmente que el dominio variable variante puede contener una o dos sustituciones de aminoacidos en una o
mas CDR. Se enumeran dominios variables representativos que se unen especificamente a CD40 en la TABLA 3.

Se muestran alineaciones ClustalW2 entre dominios variables representativos de los polipéptidos de anticuerpos
provenientes de las estirpes BMS3h-56, BMS3h-37, BMS3h-38 y BMS3h-198 en la Figura 4, la Figura 5, la Figura 6
y la Figura 7, respectivamente. Como regla general, el grado al que un aminoacido se conserva en una alineacién de
secuencias de proteinas relacionadas, es proporcional a la importancia relativa de la posicién del aminoacido para la
funciéon de la proteina. Es decir, los aminoacidos que son comunes en todas las secuencias relacionadas
probablemente desempefian un papel importante y no pueden sustituirse facilmente. Por otra parte, las posiciones
que varian entre las secuencias probablemente pueden sustituirse con otros aminoacidos o modificarse de otro
modo, mientras que se mantiene la actividad de la proteina. Las alineaciones mostradas en la Figura 4, la Figura 5,
la Figura 6 y la Figura 7 y las relaciones estructurales que se determinan a partir de la Figura 1 y la Figura 2, por
ejemplo, pueden guiar la construccién de los polipéptidos de anticuerpos variantes que se unen especificamente a
un epitopo de CD40 humano que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1, en los que el
polipéptido de anticuerpo compite con la unién del dAb BMS3h-56-201 (SEQ ID NO: 9). Dichos polipéptidos de
anticuerpos variantes incluyen, pero no se limitan a, aquellos con una modificacion de aminoacido correspondiente a
una sustitucién, insercién o supresion con referencia a cualquiera de los dominios variables enumerados en la
TABLA 3. Los polipéptidos de anticuerpos variantes también incluyen aquellos con una modificacion de aminoéacido
correspondiente a una modificacion de aminoacido conservada entre las secuencias enumeradas en la TABLA 3.

La informacién con respecto a los limites de los dominios V. 0 V4 de los genes de cadena pesada y ligera puede
utilizarse para disefiar cebadores de PCR, para amplificar el dominio variable a partir de una secuencia de
codificacién de la cadena pesada o la cadena ligera, clonada, que codifica un polipéptido de anticuerpo que se sabe
que se une a CD40. El dominio variable amplificado puede insertarse dentro de un vector de expresion adecuado,
por ejemplo, pHEN-1 (Hoogenboom et al. (1991) Nucleic Acids Res. 19:4133-4137) y expresarse, ya sea solo o
como una fusion, con otra secuencia polipeptidica, utilizando técnicas bien conocidas en la materia. Basandose en
las secuencias desveladas de aminoacidos y de polinucleétidos, la proteina de fusion puede producirse y purificarse
utilizando Unicamente habilidad habitual en cualquier estirpe celular hospedadora de mamifero, adecuada, tal como
CHO, 293, COS, NSO y similares, seguida de la purificaciéon utilizando uno o una combinacién de métodos,
incluyendo la cromatografia de afinidad de proteina A, intercambio iénico, técnicas de fase inversa o similares.

En un aspecto, el polipéptido de anticuerpo es un polipéptido de anticuerpo “especifico doble” que comprende un
primer dominio variable que se une especificamente a CD40 humano que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 1. Los polipéptidos de anticuerpos especificos dobles comprenden un segundo dominio variable
gue se une especificamente a un segundo antigeno que es diferente del CD40 humano.

En otra realizacion, el segundo antigeno puede ser una molécula de la superficie celular de una célula inmunitaria
efectora o una molécula soluble tal como una citocina, por ejemplo. La union del polipéptido de anticuerpo de
especificidad doble podria utilizarse para antagonizar CD40 y antagonizar una actividad biolégica del segundo
antigeno. Las moléculas de la superficie celular de las células efectoras inmunitarias incluyen el grupo de moléculas
de diferenciacion (CD, por sus siglas en inglés). Los marcadores de CD representativos se enumeran en Internet en
el protocolo de transferencia de hipertexto en wikipedia.org/wiki/List_of _human_ clusters_of _differentiation (Ultima
modificacién el 22 de febrero del 2012). Las moléculas de la superficie celular de las células efectoras inmunitarias
también incluyen las moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) de Clase Il. Los anticuerpos
contra estas moléculas de la superficie celular son conocidos en la técnica y pueden utilizarse como una fuente de
un dominio variable para construir un polipéptido de anticuerpo especifico doble.

En una realizacién, los polipéptidos de anticuerpos de un ligando especifico doble pueden unirse por un “enlazador
de aminoécidos” o “enlazador”. Por ejemplo, un dAb puede fusionarse al extremo N de un enlazador de aminoacidos
y otro dAb puede fusionarse al extremo C del enlazador. Aunque los enlazadores de aminoacidos pueden tener
cualquier longitud y pueden consistir en cualquier combinaciéon de aminoacidos, la longitud del enlazador puede ser
relativamente corta (por ejemplo, de cinco o menos aminoacidos) para reducir las interacciones entre los dominios
unidos. La composicion de aminoéacidos del enlazador también puede ajustarse para reducir el ndmero de
aminoacidos con cadenas laterales voluminosas o los aminoacidos que probablemente introducen una estructura
secundaria. Los enlazadores de aminoacidos adecuados incluyen, pero no se limitan a, los hasta de 3, 4, 5, 6, 7, 10,
15, 20 o 25 aminoéacidos de longitud. Las secuencias de enlazadores de aminoacidos representativas incluyen
(GGGGS), (SEQ ID NO: 4), donde n puede ser cualquier nimero entero entre 1 y 5. Otras secuencias enlazadoras
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adecuadas pueden seleccionarse entre el grupo que consiste en AST (SEQ ID NO: 5), TVAAPS (SEQ ID NO: 6),
TVA (SEQ ID NO: 7) y ASTSGPS (SEQ ID NO: 8).

La unién del segundo antigeno puede aumentar la semivida in vivo del polipéptido de anticuerpo. Por ejemplo, el
segundo dominio variable del polipéptido de anticuerpo especifico doble puede unirse especificamente a la albumina
sérica (SA), por ejemplo, la albimina sérica humana (HSA). El polipéptido de anticuerpo formateado para unirse a
HSA puede tener una semivida t-a in vivo (“semivida alfa”) o t-B (“semivida beta”) aumentadas, con respecto al
mismo polipéptido de anticuerpo no formateado. Las semividas t-a y t-B miden qué tan rapido una sustancia se
distribuye en y se elimina del cuerpo. La uniéon a HSA puede conseguirse mediante la fusion del polipéptido de
anticuerpo con un segundo dominio variable capaz de unirse especificamente a HSA, por ejemplo. Los anticuerpos
anti-albumina sérica humana son bien conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Abcam®, anticuerpos para
albumina sérica humana ab10241, ab2406 y ab8940, disponibles en Internet en el protocolo de transferencia de
hipertexto www.abcam.com/index.html o GenWay. El anticuerpo ALB, disponible en Internet en el protocolo de
transferencia de hipertexto www.genwaybio.com. Los dominios variables que se unen especificamente a HSA
pueden obtenerse de cualquiera de estos anticuerpos y después fusionarse a un polipéptido de anticuerpo de la
divulgacion utilizando técnicas recombinantes que son bien conocidas en la técnica.

Como alternativa, la unién del polipéptido de anticuerpo a HSA puede lograrse fusionando directamente la secuencia
del polipéptido de anticuerpo con una secuencia de codificacion de HSA utilizando técnicas bien conocidas por el
experto en la materia. Las secuencias de codificacion de HSA pueden obtenerse mediante PCR utilizando
cebadores de la secuencia de cADN disponibles de GenBank N.° de Acceso NM000477, por ejemplo.

En una realizacion, la semivida ta de la composicién de anticuerpo de dominio unido a HSA, aumenta en un 10 % o
mas. En otra realizacion, la semivida ta de la composicién del anticuerpo de dominio unido a HSA esta en el
intervalo de 0,25 horas a 6 horas. En otra realizacion, la semivida tB de la composicién del anticuerpo de dominio
unido a HSA aumenta en un 10 % o mas. En otra realizacion, semivida tB de la composicion del anticuerpo de
dominio unido a HSA estéa en el intervalo de 12 a 48 horas.

En otra realizacién, un polipéptido de anticuerpo puede formatearse para aumentar su semivida in vivo por
PEGilacion. En una realizacion, el PEG se une covalentemente. En otra realizacién, el PEG se une al polipéptido de
anticuerpo en un resto de cisteina o de lisina. En otra realizacion, el polipéptido de anticuerpo unido al PEG tiene un
tamafio hidrodindmico de al menos 24 kD. En otra realizacion, el tamafio de PEG total es de 20 a 60 kD, inclusive.
En otra realizacion, el anticuerpo de dominio unido a PEG tiene un tamafio hidrodindmico de al menos 200 kD.

La PEGilacién puede conseguirse utilizando varias porciones de unién a PEG, incluyendo, pero no limitadas al éster
activo de N-hidroxilsuccinimida, propionato de succinimidilo, maleimida, vinilsulfona o tiol. Un polimero de PEG
puede unirse a un polipéptido de anticuerpo ya sea en una posicion predeterminada o bien puede unirse
aleatoriamente a la molécula del anticuerpo de dominio. La PEGilacién también puede estar mediada a través de un
mediador peptidico unido a un anticuerpo de dominio. Es decir, la porcién de PEG puede unirse a un enlazador
peptidico fusionado a un polipéptido de anticuerpo, donde el enlazador proporciona el sitio (por ejemplo, una cisteina
o lisina libre) para el acoplamiento del PEG. Los métodos de PEGilacién de los anticuerpos son bien conocidos en la
técnica, como se desvela en Chapman, et al., “PEGylated antibodies and antibody fragments for improvedd therapy:
a review”, Adv. Drug Deliv. Rev. 54(4):531-45 (2002), por ejemplo.

Los polipéptidos de anticuerpos también pueden disefiarse para formar un dimero, trimero, tetramero u otro
multimero. Los polipéptidos de anticuerpos, por ejemplo, los dAb, pueden unirse para formar un multimero mediante
varios métodos conocidos en la técnica, incluyendo, pero no limitados a, la expresién de monémeros como una
proteina de fusion, la unién de dos 0 mas mondémeros a través de un enlazador peptidico entre mondmeros o al unir
guimicamente los mondmeros después de la traduccion, ya sea uno al otro directamente o a través de un enlazador
por enlaces disulfuro o mediante unién a un resto de unién di-, tri- o multivalente (por ejemplo, un PEG de brazos
multiples). En una realizacion, el multimero puede unirse a una molécula simple de CD40.

4. Composiciones farmacéuticas y métodos de tratamiento

Una composicion farmacéutica comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas polipéptidos de
anticuerpos y opcionalmente un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los vehiculos farmacéuticamente
aceptables incluyen, por ejemplo, agua, solucién salina, solucién salina amortiguada con fosfato, dextrosa, glicerol,
etanol y similares, asi como combinaciones de los mismos. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables pueden
comprenden adicionalmente cantidades menores de sustancias adyuvantes, tales como agentes humectantes o
emulsionantes, conservantes o tampones que potencian la vida util o la eficacia de la proteina de fusion. Las
composiciones pueden formularse para proporcionar liberacion rapida, sostenida o retardada del o de los
ingredientes activos después de la administracion. Las composiciones farmacéuticas y los procesos adecuados para
prepararlos son bien conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Remington, The Science and Practice of
Pharmacy, A. Gennaro, et al., eds., 212 ed., Mack Publishing Co. (2005).

La composicién farmacéutica puede comprender adicionalmente un agente inmunosupresor/inmunomodulador y/o
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antiinflamatorio. Un método de tratamiento de una enfermedad inmunitaria en un paciente que necesita dicho
tratamiento puede comprender administrarle al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion
farmacéutica. El antagonismo de la activacion de linfocitos T mediado por CD40, podria inhibir las respuestas de
linfocitos T no deseadas, que ocurren durante la autoinmunidad, el rechazo de trasplantes o las respuestas
alérgicas, por ejemplo. La inhibicién de los linfocitos T mediada por CD40, podria moderar la progresion y/o la
gravedad de estas enfermedades.

Como se utiliza en el presente documento, un “paciente” significa un animal, por ejemplo, un mamifero, incluyendo
seres humanos. El paciente puede ser diagnosticado con una enfermedad inmunitaria. “Tratamiento” o “trato” o
“tratar” se refieren al proceso que implica aliviar la progresion o la gravedad de un sintoma, trastorno, afeccién o
enfermedad. Un “enfermedad inmunitaria” se refiere a cualquier enfermedad asociada al desarrollo de una reaccién
inmunitaria en un individuo, incluyendo una reaccion inmunitaria celular y/o humoral. Los ejemplos de enfermedades
inmunitarios incluyen, pero no se limitan a, inflamacién, alergia, enfermedades autoinmunitarias o enfermedades
relacionadas con injerto. La enfermedad autoinmunitaria puede seleccionarse entre el grupo que consiste en lupus
eritematoso sistémico, esclerosis mdltiple, artritis reumatoide, diabetes, psoriasis, esclerodermia, ateroesclerosis,
enfermedad inflamatoria intestinal y colitis ulcerosa.

Las enfermedades que pueden tratarse mediante la administracién de la composicién farmacéutica pueden
seleccionarse entre el grupo que consiste en enfermedad de Addison, alergias, espondilitis anquilosante, asma,
aterosclerosis, enfermedades autoinmunitarias del oido, enfermedades autoinmunitarias del ojo, hepatitis
autoinmunitaria, parotitis autoinmunitaria, colitis, cardiopatia coronaria, enfermedad de Crohn, diabetes, incluyendo
diabetes de Tipo 1 y/o de Tipo 2, epididimitis, glomerulonefritis, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barre,
enfermedad de Hashimoto, anemia hemolitica, purpura trombocitopénica idiopatica, enfermedad inflamatoria
intestinal, respuesta inmunitaria a productos farmacéuticos recombinantes (por ejemplo, Factor VII en hemofilicos),
lupus eritematoso sistémico, infertilidad masculina, esclerosis mdultiple, miastenia grave, pénfigo, psoriasis, fiebre
reumatica, artritis reumatoide, sarcoidosis, esclerodermia, sindrome de Sjogren, espondiloartropatias, tiroiditis,
rechazo de trasplante y vasculitis. Las afecciones mediadas autoinmunitariamente incluyen, pero no se limitan a,
afecciones en las cuales el tejido afectado es el objetivo primario y en algunos casos, el objetivo secundario. Dichas
afecciones incluyen, pero no se limitan a, SIDA, alergia tépica, asma bronquial, eccema, lepra, esquizofrenia,
depresion heredada, trasplante de tejidos y 6rganos, sindrome de fatiga crénica, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, infarto de miocardio, ictus, autismo, epilepsia, fenémeno de Arthus, anafilaxia, adiccién al
alcohol y adiccion a drogas.

La composicién farmacéutica puede administrarse sola o en terapia de combinacién, (por ejemplo, simultanea o
secuencialmente) con un agente inmunosupresor/inmunomodulador y/o antiinflamatorio. Las diferentes
enfermedades inmunitarias pueden requerir el uso de compuestos adyuvantes especificos Utiles para tratar
enfermedades inmunitarias, los cuales pueden determinarse paciente por paciente. Por ejemplo, la composicion
farmacéutica puede administrarse en combinacién con uno o mas adyuvantes adecuados, por ejemplo, citocinas (IL-
10 y IL-13, por ejemplo) u otros estimuladores del sistema inmunitario, por ejemplo, quimiocinas, antigenos
asociados a tumor y péptidos. Los adyuvantes adecuados son conocidos en la técnica.

Puede (utilizarse cualquier método o via adecuados para administrar el polipéptido de anticuerpo o la composicion
farmacéutica. Las vias de administracion incluyen, por ejemplo, la administracién oral, intravenosa, intraperitoneal,
subcutdnea o intramuscular. Una dosis terapéuticamente eficaz del o de los polipéptidos de anticuerpos
administrados, depende de numerosos factores, incluyendo, por ejemplo, el tipo y la gravedad de la enfermedad
inmunitaria que se trate, el uso de la terapia de combinacion, la via de administracién de o de los polipéptidos de
anticuerpos o la composicién farmacéutica y el peso del paciente. Un intervalo no limitante para una cantidad
terapéuticamente eficaz de un anticuerpo de dominio es de 0,1-20 mg/kg y en un aspecto, de 1-10 mg/kg, con
respecto al peso corporal del paciente. La dosis del o de los polipéptidos de anticuerpos puede estar guiada ademas
por la cantidad del o de los polipéptidos de anticuerpos, requerida para el antagonismo de CD40 en modelos in vitro
y/o in vivo de las patologias. Se describen modelos representativos a continuacion y en los ejemplos.

5. Modelos In Vitroy In Vivo

La capacidad de los polipéptidos de anticuerpos de la divulgacion para antagonizar CD40, puede someterse a
ensayo en uno de varios sistemas modelo in vitro o in vivo, disponibles. Se describen sistemas modelo animales y
celulares, apropiados, a continuacién. Se describen sistemas de ensayo celular adicionales en los ejemplos.

5.1. Modelos de enfermedad inflamatoria intestinal (IBD, por sus siglas en inglés):

La IBD es un trastorno inmunitario multifactorial de etiologia incierta. Varios modelos de ratén de inflamacion
mucosal que se asemejan a IBD han proporcionado una introspectiva hacia los mecanismos que gobiernan la
funcién inmunitaria normal y patolégica de las mucosas. Los modelos de IBD incluyen el uso de la inmunidad de
mucosas Y el sistema de inflamacion de De Winter et al., Am. J. Physiol. 276: G1317-1321 (1999). En un aspecto, la
inyeccion dentro de ratones inmunodeficientes de un subgrupo de linfocitos T CD4(+), las células
CD4(+)CD45RBhigh, conduce a la inflamacion del intestino. La patogenia se debe, en parte, a la secrecion de las
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citocinas proinflamatorias. La induccion de la colitis puede evitarse mediante la cotransferencia de otra subpoblacién
CD4(+), los linfocitos T CD4(+)CD45RBlow. Esta poblacion se comporta analogamente a la poblacién
CD4(+)CD45RBhigh en términos de la adquisicion de marcadores de activacion y al alojamiento en el intestino del
hospedador. Sin embargo, su perfil de linfocina cuando se activa es diferente y las citocinas antiinflamatorias
secretadas y/o inducidas por los linfocitos T CD4(+)CD45RBIlow previenen la colitis. De Winter et al. proporcionan
una descripcion del modelo de transferencia adoptiva y los factores que promueven y evitan la patogenia de la
colitis.

5.2. Modelos de Artritis Espontanea:

Un modelo de enfermedad especifica de érganos, provocado por la autoinmunidad sistémica, es proporcionado por
Kouskoff et al., Cell 87: 811-822 (1996). La artritis reumatoide (RA, por sus siglas en inglés) es una enfermedad
cronica de las articulaciones caracterizada por la invasion de leucocitos y la activacion de sinoviocitos, seguidas de
la destruccién del cartilago y del hueso. Kouskoff et al. desvelan un modelo de RA espontaneo de ratén, generado
mediante el cruce de una estirpe transgénica del receptor de linfocitos T (TCR, por sus siglas en inglés) con la cepa
NOD. Toda la progenie desarrolla una enfermedad de las articulaciones altamente reminiscente de RA en seres
humanos. El desencadenante para el trastorno murino es el reconocimiento probabilistico de una molécula del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase Il derivada de NOD mediante TCR transgénica; la progresién
hacia la artritis implica linfocitos T CD4+, células B y probablemente células mieloides.

5.3. Modelo de Artritis Inducida por Colageno (CIA):

Un modelo en ratén de artritis inducida por colageno es proporcionado por Brand et al., Methods Mol. Med. 102: 295-
312 (2004). La artritis inducida por colageno (CIA) es una enfermedad autoinmunitaria que puede desencadenarse
en cepas susceptibles de roedores (rata y ratén) y primates no humanos por inmunizacién con colageno de tipo I
(ClI), la proteina constituyente principal del cartilago articular. Después de la inmunizacion, los animales desarrollan
una poliartritis autoinmunitaria que comparte varias caracteristicas clinicas e histolégicas con la RA. La
susceptibilidad a la CIA en roedores esta vinculada a las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) de clase Il y la respuesta inmunitaria a la Cll se caracteriza por estimulacién de los linfocitos T especificos del
colageno y la produccion de titulos altos del anticuerpo especifico para el inmunégeno (CllI heterélogo) y el
autoantigeno (Cll de ratén). La CIA murina, histolégicamente, esta caracterizada por una sinovitis intensa que
corresponde con el inicio clinico de la artritis. Estos datos experimentales son (tiles para evaluar la CIA debido a las
similitudes patoldgicas entre la CIAy la RA.

5.4. Modelo In Vivo Inducido por Antigeno de Proliferacion de Células T:

El uso de la transferencia adoptiva de linfocitos T transgénicos del receptor de linfocitos T (TCR) proporciona un
modelo in vivo para la proliferacién de linfocitos T, inducida por antigeno. Pape et al., Immunol. Rev. 156: 67-78
(1997) divulgan la transferencia adoptiva de un TCR-linfocitos T transgénicos que expresa uniformemente un TCR
identificable de una especificidad de péptido/MHC conocida. EI modelo puede utilizarse para controlar el
comportamiento in vivo de los linfocitos T especificos del antigeno. Inicialmente se activan linfocitos T no tratados
previamente, dentro de zonas de los linfocitos T del tejido linfoide secundario para proliferar de una manera
dependiente de B7. Si estan presentes adyuvantes o citocinas inflamatorias durante este periodo, se acumulan
nameros potenciados de linfocitos T, migran hacia los foliculos ricos en células B y adquieren la capacidad para
producir IFN-y y ayudar a las células B a producir IgG2a. Si la inflamacién se antagoniza eficazmente, la mayoria de
los linfocitos T especificos del antigeno, inicialmente activados, desaparecen sin entrar en los foliculos y los que
sobreviven son malos productores de IL-2 e IFN-y.

Ejemplos

La TABLA 3 enumera secuencias de aminoacidos del dominio variable anti-CD40 humano, representativas, Utiles
para los polipéptidos de anticuerpos de la divulgacion. La TABLA 4 desvela acidos nucleicos representativos que
codifican las secuencias del dominio variable enumeradas en la TABLA 3. Como es bien sabido en la técnica,
multiples codones pueden codificar el mismo aminoacido. Los acidos nucleicos que codifican una secuencia de
proteinas incluyen de este modo acidos nucleicos que tienen degeneracion de codén. Los polipéptidos de
anticuerpos desvelados en la TABLA 3 se unen especificamente a CD40 y se hicieron utilizando las metodologias de
seleccidn inicial/primaria reiterativa y maduracion por afinidad descritas en los ejemplos a continuacion.

TABLA 3
Secuencias de Aminoacidos del Dominio Variable Anti-CD40 Humano.
BMS3h-56-201

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFQEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 9)
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BMS3h-56-258

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 10)

BMS3h-37

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRQAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELGYFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 11)

BMS3h-38

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKEPFRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 12)

BMS3h-41

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTEYEMIWVRQAPGKGLEWVSSISGNGANTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPLRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 13)

BMS3h-43

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFNMYEMSWVRQAPGKGLEWVSGISRRGFTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYAMRYARFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 14)

BMS3h-56

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFIFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 15)

BMS3h-106

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYHMQWVRQAPGKGLEWVSMIDADGLGTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKPGPQFGQFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 16)

BMS3h-107

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSGYDMQWVRQAPGKGLEWVSTISASGVFTYYADSVKGRFTTSRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKYPNRFALNNFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 17)

BMS3h-131

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANSSILWALAWYQQKPGKAPKLLIESSSGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCVQNAGWPGTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 18)

BMS3h-193

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYASPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 19)

BMS3h-198
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 20)

BMS3h-202

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPTAEMVWVRQAPGKGLEWVSSISASGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPVSYVATFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 21)

BMS3h-217
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQQKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ

PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 22)
BMS3h-1
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPKNEMTWVRQAPGKGLEWVSAIESDGQATYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKNRIPDLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 23)

BMS3h-2

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDAGAMTWVRQAPGKGLEWVSSIDKEGLSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGRIPGLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 24)

BMS3h-3

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGDAAMTWVRQAPGKGLEWVSAIQPMGDGTYYADSVKGRFTVSRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGRIPTLQFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 25)

BMS3h-4

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEDSPMTWVRQAPGKGLEWVSAITSNGYETYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGRIPTLHFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 26)

BMS3h-5

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDEHDMSWVRQAPGKGLEWVSRIGPDGFHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGRIPTLHFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 27)

BMS3h-6

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGEYHMSWVRQAPGKGLEWVSRITPLGTLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGRIPSLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 28)

BMS3h-7

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGTNAMSWVRQAPGKGLEWVSRISPGGDYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGRVPDLLFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 29)

BMS3h-8

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPSEEMSWVRQAPGKGLEWVSRISADGANTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDAAVYYCAKGRVPDLLFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 30)

BMS3h-9

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAEDDMTWVRQAPGKGLEWVSRIAVDGDRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGKVPSLHFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 31)

BMS3h-10

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRTMDMSWVRQAPGKGLEWVSRITGDGMNTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAGDTAVYYCAKGVTPDLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 32)

BMS3h-11

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFERDDMTWVRQAPGKGLEWVSRINAGGVHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGVTPDLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 33)

BMS3h-12

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDDDSMTWVRQAPGKGLEWVSRISSDGASTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGVTPDLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 34)

BMS3h-13

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTEEDMTWVRQAPGKGLEWVSRIDSVGEGTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKGVTPDLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 35)

BMS3h-14

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDSAMSWVRQAPGKGLEWVSRIDNPGQHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGTVPTLEFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 36)
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BMS3h-15

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGQHSMTWVRQAPGKGLEWVSRIDGGGYNTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGEVPRLHFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 37)

BMS3h-16

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGQEPMTWVRQAPGKGLEWVSRIAYNGGDTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGITPNLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 38)

BMS3h-17

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFENYPMSWVRQAPGKGLEWVSRINATGSITYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGVIPHLMFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 39)

BMS3h-18

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYDMSWVRQAPGKGLEWVSRITGTGNSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAQGVVPYLAFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 40)

BMS3h-19

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEADAMTWVRQAPGKGLEWVSRINVDGDRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGTVPTLEFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 41)

BMS3h-21

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDRADMTWVRQAPGKGLEWVSRISGEGKCTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGMVPNLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 42)

BMS3h-22

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFHWEPMSWVRQAPGKGLEWVSRINSSGWDTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGMVPNLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 43)

BMS3h-24

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFADEPMTWVRQAPGKGLEWVSRIPPEGAPTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGITPNLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 44)

BMS3h-26

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFHNHDMSWVRQAPGKGLEWVSRISRGGLQTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKGIVPDLHFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 45)

BMS3h-27

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNEYPMSWVRQAPGKGLEWVSRINGDGANTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGIIPAMQFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 46)

BMS3h-28

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGDVPMSWVRQAPGKGLEWVSRIDPYGSNTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKGIMPSLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 47)

BMS3h-29

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFADYDMSWVRQAPGKGLEWVSRISALGATTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGQLPALEFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 48)

BMS3h-30

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFKRYYMTWVRQAPGKDLEWVSGIVPSGNRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKGRIPDLHFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 49)

BMS3h-31

17



ES 2 664 629 T3

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFADYDMTWVRQAPGKGLEWVSRISPTGGQTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGVIPYLSFSPFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 50)

BMS3h-32

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSKYWMGWARQAPGKGLEWVSSIDSHGAGTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRVEDTAVYYCAKGAPKFMTTYTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 51)

BMS3h-33

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFLSYPMHWVRQAPGKGLEWVSSIDSRGSVTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGHSWTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 52)

BMS3h-34

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFANSNMTWVRQAPGKGLEWVSRINPDGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAEGRIPTLHFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 53)

BMS3h-35

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGPRRMGWVRQAPGKGLEWVSSIDDIGRRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAEGAQGVLLFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 54)

BMS3h-36

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEDYRMVWVRQAPGKGLEWVSSISTSGELTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAETAGQFFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 55)

BMS3h-39

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPEYEMVWVRQAPGKGLEWVSAISREGRATYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNNLRAEDTAVYYCAKEPVRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 56)

BMS3h-40

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYEMLWVRQAPGKGLEWVSSISSSGNYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPLMFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 57)

BMS3h-42

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDTEEMSWVRQAPGKGLEWVSAISPNGAFTFYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPILFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 58)

BMS3h-44

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGHYDMVWVRQAPGRGLEWVSTINGAGLNTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAQSASRIFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 59)

BMS3h-45

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSYEMAWVRQAPGKGLEWVSSISTLGTKTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAQSSTHIFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 60)

BMS3h-46

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFIRYEMAWVRQAPGKGLEWVSSISSSGWTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKSDAHIFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 61)

BMS3h-47
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFYAYEMAWVRQAPGKGLEWVSSISDDGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKDLGQGFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 62)

BMS3h-48
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFADHGMTWVRQAPGKGLEWVSGIGPSGEATYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKDRIPNLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 63)
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BMS3h-49

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFESQDMSWVRQAPGKGLEWVSGISPNGWDTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRSDFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 64)

BMS3h-50

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGDYDMWWVRQAPGKGLEWVSRIRHPGGVTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKAVPKGFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 65)

BMS3h-51

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRVYWMTWVRQAPGKGLEWVSSIDPQGGMTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKARIPNLEFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 66)

BMS3h-52

EVQLLESGGGLVQPGESLRLSCAASGFTFSAYDMTWVRQAPGKGLEWVSRINPTGSYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKAKIPNLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 67)

BMS3h-53

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFADSEMMWVRQAPGKGLEWVSGIAHNGGHTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKAGHPQQTEAFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 68)

BMS3h-54

EMQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFATYDMYWVRQAPGKGLEWVSKISPNGWSTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKYQTHFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 69)

BMS3h-55

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSVYDMRWVRQAPGKGLEWVSTISSSGTYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPKNFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 70)

BMS3h-57

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHEDMTWVRQAPGKGLEWVSSISPNGWDTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKRTRSKFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 71)

BMS3h-58

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEKYIMGWARQAPGKGLEWVSTIDYWGQHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKRSHLIPLQFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 72)

BMS3h-59

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYAMGWVRQAPGKGLEWVSTISYVGYYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKKALRGEAFTERFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 73)

BMS3h-60

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGPYMMHWYVRQAPGKGLEWVSTIEVNGNRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKWVGSKTSSDKSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 74)

BMS3h-61

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGTTEMAWVRQAPGKGLEWVSSIGSAGAWTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKIGGHPQGQFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 75)

BMS3h-62
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPREWMAWVRQAPGKGLEWVSSIQPMGQTTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKYSRNKGFFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 76)

BMS3h-63
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTSEYMGWVRQAPGKGLEWVSSIQRYGSTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKHESNWETFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 77)

BMS3h-70

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSVYSMQWVRQAPGKGLEWVSAITPNGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKTLGRGSYPGVDFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 78)

BMS3h-71

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPSYAMTWVRQAPGKGLEWVSRITADGTVTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGSIPMLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 79)

BMS3h-72

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYDMIWVRQAPGKGLEWVSAISPNGTGIYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKNQSVHHAVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 80)

BMS3h-73

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFENYEMTWVRQAPGKGLEWVSRIAPHGRLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGQIPMLDFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 81)

BMS3h-74

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYMMMWYVRQAPGKGLEWVSTISHFGDITYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKNDMVMKNGGFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 82)

BMS3h-75

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFERYDMSWVRQAPGKGLEWVSRIDSRGWSTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGLVPHLRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 83)

BMS3h-76

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFANAQMTWVRQAPGKGLEWVSRIDAMGDATYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGKVPSIDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 84)

BMS3h-77

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFANAQMTWVRQAPGKGLEWVSRIDAMGDATYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGVIPAFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 85)

BMS3h-78

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFQNDRMHWVRQAPGKGLEWVSSISATGGDTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKQTGTNRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 86)

BMS3h-79

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNQPYMSWVRQAPGKGLEWVSSIDASGGTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDAAVYYCAKDRIPNLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 87)

BMS3h-80

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDNENMTWVRQAPGKGLEWVSRIDGGGYNTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGQVPELLFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 88)

BMS3h-81

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVSSNMTWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGRIPTLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 89)

BMS3h-82

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVSSNMTWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
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NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKDRIPNLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 90)
BMS3h-83

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDDSMSWVRQAPGKGLEWVSRINDAGSSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKGTIPLLEFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 91)

BMS3h-84

EMQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVSDTMSWVRQAPGKGLEWVSRIDGTGGDTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAGDTAVYYCAKGLIPDLQFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 92)

BMS3h-85

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDEEEMTWVRQAPGKGLEWVSRIIGGGHETYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGTIPLLEFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 93)

BMS3h-86

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDNENMTWVRQAPGKDLEWVSRITERGDVTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKGTVPTLEFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 94)

BMS3h-87

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDEEEMTWVRQAPGKGLEWVSRIIGGGHETYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGTVPTLEFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 95)

BMS3h-88

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFHETEMTWVRQAPGKGLEWVSAINRLGOQDTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGRIPGLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 96)

BMS3h-89

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDDSMSWVRQAPGKGLEWVSRINDAGSSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKGTVPTLEFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 97)

BMS3h-90

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDNENMTWVRQAPGKDLEWVSRITERGDVTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGRIPTLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 98)

BMS3h-91

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDDSMSWVRQAPGKGLEWVSRINDAGSSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKGITPNLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 99)

BMS3h-92

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFADEPMTWVRQAPGKGLEWVSRIPPEGAPTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGLIPDLQFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 100)

BMS3h-93

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFQDSDMTWVRQAPGKGLEWVSAIAAPGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDRIPNLRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 101)

BMS3h-94
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVSDTMSWVRQAPGKGLEWVSRIDGTGGDTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGQVPELLFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 102)

BMS3h-95

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFQDSDMTWVRQAPGKGLEWVSAIAAPGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKDRIPNLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 103)
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BMS3h-96

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAAGFTFDLAEMTWVRQAPGKGLEWVSRIDEDGASTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDAAVYYCAEGVIPSLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 104)

BMS3h-97

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTDKHMSWVRQAPGKGLEWVSRISPDGTYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDAAVYYCAEGVIPSLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 105)

BMS3h-98

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAEDDMTWVRQAPGKGLEWVSRIAVDGDRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRTEDTAVYYCAKGKTPHLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 106)

BMS3h-99

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAAGFTFDLAEMTWVRQAPGKGLEWVSRIDEDGASTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGQVPALVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 107)

BMS3h-100

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEDSMMSWVRQAPGKGLEWVSRIDPGGAQTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGVTPDLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 108)

BMS3h-101

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEHADMSWVRQASGKGLEWVSRIDNSGQSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGVTPDLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 109)

BMS3h-102

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSEAEMNWVRQAPGKGLEWVSRITTDGDSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGRIPTLHFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 110)

BMS3h-103

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDDSDMTWVRQAPGKSLEWVSYIRGDDDETYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKNRIPDLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 111)

BMS3h-108

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNVADMQWVRQAPGKGLEWVSSISPNGWDTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKHASTEGPTAFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 112)

BMS3h-109

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGPYDMGWVRQAPGKGLEWVSWISAHGSFTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKWPYKFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 113)

BMS3h-110

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGSGSMSWVRQAPGKGLEWVSRIGSNGADTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGMVPNLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 114)

BMS3h-111

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNRFDMTWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKDRIPNLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 115)

BMS3h-112
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGESDMKWVRQAPGKGLEWVSSISPNGWDTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKSPSSRLKFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 116)

BMS3h-139
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDSSEMSWVRQAPGKGLEWVSSIENQGGATYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKDRIPNLVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 117)

BMS3h-140

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLDAYPMYWVRQAPGKGLEWVSWIASGGGATYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKRTKNFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 118)

BMS3h-141

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFMSYSMAWVRQAPGKGLEWVSGITSNGNRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKSTGANSRNFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 119)

BMS3h-142

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEGYLMSWVRQAPGKGLEWVSSIAANGMQTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKKPRGIWDGDFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 120)

BMS3h-143

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFHESTMTWVRQAPGKGLEWVSTIRHPGEFTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAGDTAVYYCAKGLIPDLQFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 121)

BMS3h-144

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAMYSMSWVRQAPGKGLEWVSSIAPPGGRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKQSLTGYSRSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 122)

BMS3h-145

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSQNPMSWVRHAPGKGLEWVSTIPANGRPTSYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKYSQQPGRRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 123)

BMS3h-146

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFANYHMTWVRQAPGKGLEWVSSIPDSGKQTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGRIPSLLFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 124)

BMS3h-147

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAQYHMRWVRQAPGKGLEWVSTINDIGSNTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKVGGRGSFSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 125)

BMS3h-148

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMKWVRQAPGKGLEWVSTISASGVFTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKREHAGQPPFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 126)

BMS3h-149

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTINANGKYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKKLTLASNYFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 127)

BMS3h-150

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFMDYDMKWVRQAPGKGLEWVSSITALGKKTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKDSVKYPLNLFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 128)

BMS3h-151

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPHYTMAWVRQAPGKGLEWVSSIQSPGWRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKYGDGLPLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 129)

BMS3h-167

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSGTPMSWVRQAPGKGLEWVSRIGDEGQETYYADSVKGRFTISRDNSK
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NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGVTPDLTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 130)
BMS3h-168

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSSSMSWVRQAPGKGLEWVSAIGSDGPSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGRIPTLHFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 131)

BMS3h-169

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNPGEMTWVRQAPGKGLEWVSSIDGSGSSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRADDTAVYYCAKGRIPTLHFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 132)

BMS3h-170

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPESMMGWVRQAPGKGLEWVSSIGYPGATTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGGSRDDNFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 133)

BMS3h-171

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGQHSMHWVRQAPGKGLEWVSSISVPGPKTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKSLRDLRPGDSKSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 134)

BMS3h-197

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGSAAMDWYRQAPGKGLEWVSSINDMGSNTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKQGGRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 135)

BMS3h-199

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGYDRMAWVRQAPGKGLEWVSSIDGPGGATYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAEGRRVPDFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 136)

BMS3h-200

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGEYEMTWVRQAPGKGLEWVSRIDPFGSETYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAEGVVPDLNFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 137)

BMS3h-201

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDKYVMGWVRQAPGKGLEWVSTIGSYGGATYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKRLTLSATKFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 138)

BMS3h-203

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEDYVMGWVRQAPGKGLEWVSTIAHRGDITYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKRRRLSDYRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 139)

BMS3h-204

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGQFDMYWVRQAPGKGLEWVSAISPAGTGTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKAGDRSSLFDYRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 140)

BMS3h-205

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFKDTGMTWVRQAPGKGLEWVSSISSYGRDTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDAAVYYCAKLNAALGFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 141)

BMS3h-206
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGPYPMSWVRQAPGKGLEWVSGINAPGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAQQMSSGVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 142)

BMS3h-207

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNQDMTWVRQAPGKGLEWVSSIDSSGQLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKVKSLARFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 143)
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BMS3h-208

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPESDMKWVRQAPGKGLEWVSSISPNGWDTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKPAQVLFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 144)

BMS3h-209

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEQYVMGWVRQAPGKGLEWVSTIGTSGKYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAQRRSLTRVHFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 145)

BMS3h-210

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGVEHMSWVRQAPGKGLEWVSAITGDGDRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKTVSWNGRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 146)

BMS3h-211

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAWYNMGWVRQAPGKGLEWVSRIAPSGIITYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGLRGKFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 147)

BMS3h-212

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSNYEMRWVRQAPGKGLEWVSSISSAGTDTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKQSLNFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 148)

BMS3h-213

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCVASGFTFDEEPMTWVRQAPGKGLEWYVSIIDPGGGATYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKSNSMFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 149)

BMS3h-214

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYPMHWVRQAPGKGLEWVSSIASSGITTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKFTRLHFPAQFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 150)

BMS3h-215

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFADYAMGWVRQAPGKGLEWVSRISPEGSRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLRPYASKFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 151)

BMS3h-230

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRPYDMGWVRQAPGKGLEWVSTISHQGNRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVSHHFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 152)

BMS3h-231

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSAYNMWWARQAPGKGLEWVSWINSTGSRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKNWHRGRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 153)

BMS3h-232

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDRYRMGWVRQAPGKGLEWVSTINRLGQSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVKKHKFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 154)

BMS3h-233

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAHYNMRWVRQAPGKGLEWVSTITKTGFRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKAGQFDFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 155)

BMS3h-234
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFYPYSMHWVRQAPGKGLEWVSTIDGSGMFTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAEDSLKASFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 156)

BMS3h-235
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPLYGMWWVRQAPGKGLEWVSYIGPYGHTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKKRKKKFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 157)

BMS3h-236

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPRYRMSWVRQAPGKGLEWVSSITPYGAHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYGKWYFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 158)

BMS3h-237

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNEYAMRWVRQAPGKGLEWVSTIDRLGLHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKSGPFTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 159)

BMS3h-238

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFERYNMRWVRQAPGKGLEWVSTIDRLGLATYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKAGSWSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 160)

BMS3h-239

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGIYDMKWVRQAPGKGLEWVSTISSSGTHTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKYPQPYPFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 161)

BMS3h-240

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFWVYDMRWVRQAPGKGLEWVSTISATGVHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYPPAGRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 162)

BMS3h-241

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYDMIWVRQAPGKGLEWVSAISPNGTGTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKPPQVNTEFDYRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 163)

BMS3h-243

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEKEDMGWVRQAPGKGLEWVSHISPNGYATYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKSWSSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 164)

BMS3h-244

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSATPMEWARQAPGKGLEWVSTISESGYSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKWNSTTGFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 165)

BMS3h-245

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNTVDMEWVRQAPGKGLEWVSSISPNGWDTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAEAPHRAFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 166)

BMS3h-246

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEDKEMSWVRQAPGKGLEWVSRIDALGDSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAEGMVPRLKFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 167)

BMS3h-247

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDHSMMWVRQAPGKGLEWVSDIEPHGVHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCANPTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 168)

BMS3h-248

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSPHTMHWVRQAPGKGLEWVSGIGPDGTTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKRSYSWDRGWTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 169)

BMS3h-249

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFYASDMKWVRQAPGKGLEWVSSISPNGWDTYYADSVKGRFTISRDNSK
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NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKADYTYHSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 170)
BMS3h-250

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAHYNMRWVRQAPGKGLEWVSTITKTGFRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKAGQFDFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 171)

BMS3h-251

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSHYHMGWARQAPGKGLEWVSVIGPRGISTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKSPSRHRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 172)

BMS3h-252

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNEYAMRWVRQAPGKGLEWVSTIDRLGLHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKSGPFTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 173)

BMS3h-253

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYSMKWARQAPGKGLEWVSTITPDGWYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKVGDAVWGWIGGFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 174)

BMS3h-254

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGDYGMKWVRQAPGKGLEWVSAITSNGDFTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKSLYKFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 175)

BMS3h-255

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAGSGFTFPTYKMGWVRQAPGKGLEWVSFIDYWGWRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKSPYSWTHDSPHFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 176)

BMS3h-256

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRPYTMCWARQAPGKGLEWVSCISDAGSFTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKRMSSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 177)

BMS3h-257

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFQNYQMAWVRQAPGKGLEWVSTISGTGKNTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKTPQNYFSVRRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 178)

BMS3h-258

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGAYTMGWVRQAPGKGLEWVSKISTSGGQTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKPLNWWAFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 179)

BMS3h-272

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFNAYPMTWVRQAPGKGLEWVSRIDGYGRHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGIIPNFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 180)

BMS3h-273

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGAVDMTWVRQAPGKGLEWVSAISPSGSATYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGRVPDLGFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 181)

BMS3h-274
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDSYAMGWARQAPGKGLEWVSAIGAKGLSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKAARGKFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 182)

BMS3h-275

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTRYQMGWVRQAPGKGLEWVSVINVWGSSTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKMSGKFAYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 183)
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BMS3h-276

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYSMMWVRQAPGKGLEWVSTIIPAGTSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKPSIRLFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 184)

BMS3h-279

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGAYDMGWVRQAPGKGLEWVSWISPNGYDTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGGVKFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 185)

BMS3h-282

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFVWYEMAWVRQAPGKGLEWVSTIQADGEQTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKASYALVYPPEEFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 186)

BMS3h-287

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTNYRMSWVRQAPGKGLEWVSAIDDLGVSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKWRLKNSQPTDFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 187)

BMS3h-292

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDQAHMWWYVRQAPGKGLEWVSFINPSGYYTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKPSLSPSSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 188)

BMS3h-293

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFETGQMGWARQAPGKGLEWVSNIDGSGTYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKSTQONYRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 189)

BMS3h-296

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGAYPMYWVRQAPGKGLEWVSSIHKDGRITYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKQGTPVDGFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 190)

BMS3h-297

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPDEGMTWVRQAPGKGLEWVSTIETGGTVTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKMDGSGTWQTFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 191)

BMS3h-298

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDSLGMGWARQAPGKGLEWVSYIRAEGAYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKYLADSDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 192)

BMS3h-299

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSESYMEWVRQAPGKGLEWVSGIDHIGGGTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKDDGRGGSMFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 193)

BMS3h-300

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSGGYMWWVRQAPGKGLEWVSSIGASGAYTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKTGGRLDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 194)

BMS3h-301

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDEGHMGWVRQAPGKDLEWVSYIGSLGLHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKREFSNGGFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 195)

BMS3h-302
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFKTSPMYWVRQAPGKGLEWVSSIDRTGGHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKQALLTDAKRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 196)

BMS3h-303
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDGRDMVWVRQAPGKGLEWVSAISPSGLDTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAERPQMLVTNFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 197)

BMS3h-304

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGNDPMSWVRQAPGKGLEWVSGIGREGDSTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDSMRHQPFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 198)

BMS3h-305

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDETYMKWVRQAPGKGLEWVSAIGASGADTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKFTHLNGRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 199)

BMS3h-306

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGGWPMGWVRQAPGKGLEWVSGIDIDGAPTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEEAGSWSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 200)

BMS3h-307

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDQAMWWARQAPGKGLEWVSFIQGDGGFTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKPSKPFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 201)

BMS3h-308

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFETGQMGWARQAPGKGLEWVSNIDGSGTYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKAVRNFAFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 202)

BMS3h-309

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSGHDMSWVRQAPGKGLEWVSAISPHGTHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKGIRGWIGHDTQPFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 203)

BMS3h-310

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFESKDMLWVRQAPGKGLEWVSSISSDGTHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAQELGGSWQFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 204)

BMS3h-311

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFADRDMVWVRQAPGKGLEWVSGIGASGTSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDAAVYYCAKGGTGPTDLWDFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 205)

BMS3h-312

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFDDEKMLWVRQAPGKGLEWVSSISVSGLHTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEEAGSWSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 206)

BMS3h-313

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGQERMIWVRQAPGKGLEWVSDISASGGTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEEAGSWSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 207)

BMS3h-37-1

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRQAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
MNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELGYFDYRGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 208)

BMS3h-37-2

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELGYFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 209)

BMS3h-37-3

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
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KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELGYFDYRVQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 210)
BMS3h-37-4

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRKAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELGYFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 211)

BMS3h-37-5

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRQAPGKGLEWISAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELGYFDYRVQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 212)

BMS3h-37-6

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
ENTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELGYFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 213)

BMS3h-37-7

EVQLLETGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWYVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMDSLRAEDTAVYYCAKELGYFDYWGRGTLVTVTS (SEQ ID NO: 214)

BMS3h-37-8

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRQAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELGYFHYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 215)

BMS3h-37-9

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCVASGFTFEWYEMQWVRQAPGNGLEWISAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELGYFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 216)

BMS3h-37-10

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLLMNSLRAEDTAVYYCAKELGYFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 217)

BMS3h-37-11

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRKAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELGYFDYRGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 218)

BMS3h-37-12

EVQLLESGGGLVQPGGSMRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELGYFDYRGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 219)

BMS3h-37-201

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSMISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELGYFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 220)

BMS3h-37-202

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGWRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELGYFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 221)

BMS3h-37-203
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELLYFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 222)

BMS3h-37-204

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELGFFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 223)
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BMS3h-37-205

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELEYFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 224)

BMS3h-37-206

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKGLEYFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 225)

BMS3h-37-207

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELAFFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 226)

BMS3h-37-208

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELLYFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 227)

BMS3h-37-209

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELEFFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 228)

BMS3h-37-210

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELQFFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 229)

BMS3h-37-211

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELLFFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 230)

BMS3h-37-212

EVQLLESGGGLVRPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELEFFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 231)

BMS3h-37-213

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELLFFDYRGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 232)

BMS3h-37-214

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFIFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKNLEYFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 233)

BMS3h-37-215

EVRLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEWYEMQWVRRAPGKGLEWVSAISGDGYRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKELQFFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 234)

BMS3h-38-1

EVQLLGSGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCSKEPFRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 235)

BMS3h-38-2
EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 236)

BMS3h-38-3
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EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWISAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 237)

BMS3h-38-4

EVQLLDPGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGKEEMIWVRQAPGKGLEWVSSISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSR
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 238)

BMS3h-38-5

EVQLLGSGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 239)

BMS3h-38-6

EVQLLEPGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLLMNSLRAEDTAVYYCSKEPFRFDYWGQGALVTVSS (SEQ ID NO: 240)

BMS3h-38-7

EVQLLDPGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGKEEMIWVRQAPGKGLEWVSSISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPLRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 241)

BMS3h-38-8

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWISAISGSGGSTYYADSVKGRFTIHRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCSKEPFRFDYRGLGTLVTVSS (SEQ ID NO: 242)

BMS3h-38-9

EVQLLDPGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGKEEMIWVRQAPGKGLEWVSSISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSR
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPLRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 243)

BMS3h-38-10

EVQLLDSGGGFVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWISAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPFRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 244)

BMS3h-38-11

EVQLLDPGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWISAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSNN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGREPFRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 245)

BMS3h-38-12

EVRLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 246)

BMS3h-38-13

EVQQLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 247)

BMS3h-38-201

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFYYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 248)

BMS3h-38-202

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFYFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 249)

BMS3h-38-203

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEKEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
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NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFFYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 250)
BMS3h-38-204

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPQEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 251)

BMS3h-38-205

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFFAAEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 252)

BMS3h-38-206

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRPGTSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 253)

BMS3h-38-207

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRMGFSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 254)

BMS3h-38-208

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRWGHSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 255)

BMS3h-38-209

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRLGWSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 256)

BMS3h-38-210

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRWGASTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 257)

BMS3h-38-211

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRQGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 258)

BMS3h-38-212

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISVSGWSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 259)

BMS3h-38-213

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRWGWSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 260)

BMS3h-38-214

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRNGLSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 261)

BMS3h-38-215
EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGLGWSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 262)

BMS3h-38-216

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISALGWSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 263)
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BMS3h-38-217

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRRGYSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 264)

BMS3h-38-218

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRHGWSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 265)

BMS3h-38-219

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSSISRSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 266)

BMS3h-38-220

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRIGNSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 267)

BMS3h-38-221

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGHGWSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 268)

BMS3h-38-222

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRWGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 269)

BMS3h-38-223

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFMYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 270)

BMS3h-38-224

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFPYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 271)

BMS3h-38-225

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGGTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 272)

BMS3h-38-226

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPLYYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 273)

BMS3h-38-227

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPMYYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 274)

BMS3h-38-228

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRNGFSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 275)

BMS3h-38-229
EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRTGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 276)

BMS3h-38-230
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EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISREGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 277)

BMS3h-38-231

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFPFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRQGWSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 278)

BMS3h-38-232

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRGGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 279)

BMS3h-38-233

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRTGYSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 280)

BMS3h-38-234

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRNGRSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 281)

BMS3h-38-235

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRNGYSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 282)

BMS3h-38-236

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRKGSSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 283)

BMS3h-38-237

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRGGWSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 284)

BMS3h-38-238

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRSGYSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 285)

BMS3h-38-239

EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRNGMSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 286)

BMS3h-38-240

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRNGYSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 287)

BMS3h-41-1

EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTEHEMIWVRQAPGKGLEWVSSISGNGANTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRPEDTAVYYCAKEPLRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 288)

BMS3h-41-2

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSTFTEYEMIWVRQAPGKGLEWISSISGNGANTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKEPLRFDYRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 289)

BMS3h-41-3

EVQLLEPGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTEYEMIWVRKAPGKGMEWVSSISGNGANTYYADSVKGRFTISRDNSK
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NMLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPLRFGYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 290)
BMS3h-41-4

EVQLLDSGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTEYEMIWVRQAPGKGLEWVSSISGNGANTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPLRFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 291)

BMS3h-41-5

EVOQLLGSGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTEYEMIWVRQAPGKSLEWVSSISGNGANTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKEPLRYDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 292)

BMS3h-41-6

EVQPLESGGGLVQPGGSLRLSCSASGFTFNEYEMIWVRQAPGKGLEWVSSISGNGANTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKEPLRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 293)

BMS3h-41-7

EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAEYEMIWVRQAPGKGLEWVSSISGNGANTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPLRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 294)

BMS3h-41-8

EVQLLDPGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTESEMIWVRQAPGKGLEWVSSISGNGANTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPLRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 295)

BMS3h-41-9

EVQLLEPGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTEYEMIWVRKAPGKGMEWVSSISGNGANTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRPEDTAVYYCAKEPLRFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 296)

BMS3h-41-10

EVQLLESGVGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTEYEMIWVRKAPGKGLEWVSSISGNGANTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPLRFDNWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 297)

BMS3h-41-11

EVQLLESRGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTEHEMIWVRQAPGKGLEWVSSISGNGANTYYADSVKGRFSVSRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPLRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 298)

BMS3h-41-12

EVQPLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTEYEMIWVRQAPGKGLEWVSSISGNGANTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPLRFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 299)

BMS3h-41-13

EVQLLESAGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAEYEMIWVRQAPGKGLEWVSSISGNGANTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPLRFDYWGQGALVTVSS (SEQ ID NO: 300)

BMS3h-41-14

EVQLLEPGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTEYEMIWVRQAPGKGLEWVSSISGNGANTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKEPLRFDNWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 301)

BMS3h-43-1
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFNMYEMSWVRQAPGKGLEWVSGISRRGFTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYDLRYARFDYSGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 302)

BMS3h-43-2

EEQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFNMYEMSWVRQAPGKGLEWVSGISRRGFTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYATRYARFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 303)
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BMS3h-43-3

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFNMYEMSWVRQAPGKGLEWVSGISRRGFTTYYADSVKGRFTISRDNFK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYDMRYARFDYGGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 304)

BMS3h-43-4

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFNMYEMSWVRQAPGKGLEWVSGISRRGFTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYDMRYARFDNWGQGTLVTVSN (SEQ ID NO: 305)

BMS3h-43-5

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFNTYEMSWVRQAPGKGLEWVSGIGRRGFTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYDLRYARFDYSGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 306)

BMS3h-43-6

EVQLMESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFSFNMYEMSWVRQAPGKGLEWVSGISRRGYTTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYDMRYARFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 307)

BMS3h-43-7

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFAFNMYEMSWVRQAPGKGLEWVSGISRHGFTTYYADSVKGRFTVSRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYDMRYARSDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 308)

BMS3h-43-8

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFNMYEMSWVRQAPGKGLEWVSGISRRGFTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYFCAKEPITYDMRYARSDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 309)

BMS3h-43-9

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFNMYEMSWVRQAPGKGLEWVSGISRRGFTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYSMRYARFDYSGLGTMVTVSS (SEQ ID NO: 310)

BMS3h-43-10

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFNMYEMSWVRQAPGKGLEWVSGISRRGFTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYDMRYARFDYSGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 311)

BMS3h-43-11

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFNMYEMSWVRKAPGKGLEWVSGISRHGFTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYDMRYARFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 312)

BMS3h-43-12

EVQLFESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFNMYEMSWVRQAPGKGLEWVSGISRRGFTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYDMRYARFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 313)

BMS3h-43-13

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFNMYEMSWVRQAPGKGLEWVSGISRRGFTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYDMRYARFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 314)

BMS3h-43-14

EVQLLESGGGSVQPGGSLRLSCTASGFSFNMYEMSWVRQAPGKGLEWVSGISRRGFTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYDMRYARFDYWGQGTLVTVSG (SEQ ID NO: 315)

BMS3h-43-15
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFNMYEMSWVRKAPGKGLEWVSGISRRGFTTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPITYDMRYARFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 316)

BMS3h-56-1
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 317)

BMS3h-56-2

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 318)

BMS3h-56-3

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCTKLPFIFEYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 319)

BMS3h-56-4

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFMFDDRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 320)

BMS3h-56-5

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 321)

BMS3h-56-6

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFSFRDYEMWWYRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFIFDNRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 322)

BMS3h-56-7

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTSVYHCAKPPFIFGDWGPGTLVTVSS (SEQ ID NO: 323)

BMS3h-56-8

EVQLLESGGGLVQPGGSRRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 324)

BMS3h-56-9

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFMFDDRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 325)

BMS3h-56-10

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKVLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NMLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFMFDDRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 326)

BMS3h-56-11

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFMFDDRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 327)

BMS3h-56-12

EVQLLESGGGLIQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCLKLPFIFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 328)

BMS3h-56-13

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRADDTAVYHCTKLPFIFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 329)

BMS3h-56-14

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGMVLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
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NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFFFDSRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 330)
BMS3h-56-15

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRRAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 331)

BMS3h-56-16

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 332)

BMS3h-56-17

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFSFRDYEMWWYRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 333)

BMS3h-56-18

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKVLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NMLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 334)

BMS3h-56-19

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYHCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 335)

BMS3h-56-20

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 336)

BMS3h-56-21

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCLKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 337)

BMS3h-56-22

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRADDTAVYHCTKLPFIFEYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 338)

BMS3h-56-23

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPYSFDSWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 339)

BMS3h-56-24

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYHCAKEPYSYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 340)

BMS3h-56-25

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRRAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 341)

BMS3h-56-26
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRRAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFMFDDRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 342)

BMS3h-56-27

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFMFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 343)
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BMS3h-56-28

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYELWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 344)

BMS3h-56-29

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYELWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFMFDDRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 345)

BMS3h-56-30

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWFRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 346)

BMS3h-56-31

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWFRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFMFDDRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 347)

BMS3h-56-32

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLEWVSAINPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 348)

BMS3h-56-33

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLEWVSAINPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFMFDDRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 349)

BMS3h-56-202

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPTYFSDRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 350)

BMS3h-56-203

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFFFEEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 351)

BMS3h-56-204

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPTYFKDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 352)

BMS3h-56-205

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFSEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 353)

BMS3h-56-206

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYHCAKLPMFFEDWGQGTLVTVSN (SEQ ID NO: 354)

BMS3h-56-207

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFPFSEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 355)

BMS3h-56-208
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMDSLRAEDTAVYYCAKLPFYFSEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 356)

BMS3h-56-209
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPYGNLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 357)

BMS3h-56-210

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPPGTLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 358)

BMS3h-56-211

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPWGGLTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 359)

BMS3h-56-212

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPMGGFTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 360)

BMS3h-56-213

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGSHTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 361)

BMS3h-56-214

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPSGGLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 362)

BMS3h-56-215

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPHGSLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 363)

BMS3h-56-216

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPAGRLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 364)

BMS3h-56-217

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGSLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 365)

BMS3h-56-218

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYHCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 366)

BMS3h-56-219

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCADSGFTFPPVEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 367)

BMS3h-56-220

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPYGGLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 368)

BMS3h-56-221

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPWGNHTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 369)

BMS3h-56-222

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPHGGYTYYADSVKGRFTISRDNSK
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NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 370)
BMS3h-56-223

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGRGLERVSAINPPGMLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 371)

BMS3h-56-224

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPWGQLTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 372)

BMS3h-56-225

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPWGGYTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 373)

BMS3h-56-226

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPSGGLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 374)

BMS3h-56-227

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPSGGLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 375)

BMS3h-56-228

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPSGTLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 376)

BMS3h-56-229

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPYGSLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 377)

BMS3h-56-230

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGGYTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 378)

BMS3h-56-231

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGGLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 379)

BMS3h-56-232

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGSHTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 380)

BMS3h-56-233

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGTLTYYADSVKGRFTISRDNSR
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 381)

BMS3h-56-234
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPNGRLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFADWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 382)

BMS3h-56-235

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPWGQLTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 383)
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BMS3h-56-236

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPHGGLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 384)

BMS3h-56-237

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPAGMLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 385)

BMS3h-56-238

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPHGTLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 386)

BMS3h-56-239

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGSLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 387)

BMS3h-56-240

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPYGGLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 388)

BMS3h-56-241

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPAGFLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 389)

BMS3h-56-242

EVQLLESGGGLVRPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPYGGLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 390)

BMS3h-56-243

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGGFTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 391)

BMS3h-56-244

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPWGGLTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 392)

BMS3h-56-245

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPYGGLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMDSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 393)

BMS3h-56-246

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGTLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 394)

BMS3h-56-247

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGGYTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 395)

BMS3h-56-248

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPYGNLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 396)

BMS3h-56-249
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPHGGFTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 397)

BMS3h-56-250

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPAGFYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 398)

BMS3h-56-251

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPAGGLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFDDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 399)

BMS3h-56-252

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFAFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPHGSLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 400)

BMS3h-56-253

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPAGGYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYHCAKLPFTFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 401)

BMS3h-56-254

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFWFTEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 402)

BMS3h-56-255

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFMFSDRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 403)

BMS3h-56-256

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFLFQEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 404)

BMS3h-56-257

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPTRFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 405)

BMS3h-56-258

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 406)

BMS3h-56-259

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 407)

BMS3h-56-260

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPTFFKDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 408)

BMS3h-56-261

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFFFQEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 409)

BMS3h-56-262
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPQLFHDRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 410)

BMS3h-56-263

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPQLFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 411)

BMS3h-56-264

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYHCAKLPFGFSEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 412)

BMS3h-56-265

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPQLFQDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 413)

BMS3h-56-266

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFFFHEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 414)

BMS3h-56-267

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPHYFKDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 415)

BMS3h-56-268

EVQLLESGGGLVQSGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFEEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 416)

BMS3h-56-269

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFRFSDRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 417)

BMS3h-56-270

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPTLFQDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 418)

BMS3h-56-271

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFSEWGQGTLVTVSN (SEQ ID NO: 419)

BMS3h-56-272

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFWFQEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 420)

BMS3h-56-273

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPWGSLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFQEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 421)

BMS3h-56-274

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGSLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYHCAKLPMFFEDWGQGTLVTVSN (SEQ ID NO: 422)

BMS3h-56-275

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGSLTYYADSVKGRFTISRDNSK
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NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 423)
BMS3h-56-276

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGSLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFFFQEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 424)

BMS3h-56-277

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGSLTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKLPFFFHEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 425)

BMS3h-56-278

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPWGGFTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFQEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 426)

BMS3h-56-279

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGGFTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYHCAKLPMFFEDWGQGTLVTVSN (SEQ ID NO: 427)

BMS3h-56-280

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGGFTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 428)

BMS3h-56-281

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGGFTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFFFQEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 429)

BMS3h-56-282

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGGFTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFFFHEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 430)

BMS3h-56-283

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPWGGLTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFQEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 431)

BMS3h-56-284

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGGLTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYHCAKLPMFFEDWGQGTLVTVSN (SEQ ID NO: 432)

BMS3h-56-285

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPWGGLTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 433)

BMS3h-56-286

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPWGGLTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFFFQEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 434)

BMS3h-56-287

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPWGGLTYYADSVKGRFTISRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFFFHEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 435)

BMS3h-56-288
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYHCAKLPMFFEDWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 436)
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BMS3h-106-1

EVQLLETGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYHMQWVRRAPGKGLEWVSMIDADGLGTYYADPVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAKDTAVYYCARPGPQFGQFDYLGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 437)

BMS3h-106-2

EVQLFESGGGLVQTGGSLRLSCAASGFTFSTYHMQWVRQAPGKGLEWVSMIDADGLGKYYADPVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCVKPGPQFGQYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 438)

BMS3h-107-1

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCSASGFTFSGYDMQWVRQAPGKGLEWVSTISASGVYTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKYPNRFALNSFDYRGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 439)

BMS3h-107-2

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSGYDMQWVRQAPGRGLEWVSTISASGVYTYYTDSVKGRFTTSRDNS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTKYPNRFARNNFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 440)

BMS3h-131-1

DILMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANSSILWALAWYQQKPGEAPKLLIESSSGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCVQNAVWPGTFSQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 441)

BMS3h-131-2

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRADSSILWALAWYQQKPGKAPKLLIESSSGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCVQNAVWPGTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 442)

BMS3h-131-3

DIQMTVSPSSLSASVGDRVTITCRADSSILWALAWYQQKPGKAPKLLIESSSGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCVQNAVWPGTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 443)

BMS3h-131-4

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANSSILWALAWYQQKPGKAPKLLIESSSGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCVQNAVWPGTFDQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 444)

BMS3h-131-5

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANSSILWALAWYQQKPGKAPKLLIESSTGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCVQNAVWPGTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 445)

BMS3h-131-6

DIQMTVSPSSLSASVGDRVTITCRANSSILWALAWYQQKPGKAPKLLIESSSGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCVQNAVWPGTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 446)

BMS3h-131-7

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRADSSILWALAWYQQKPGKAPKLLIESSSGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCVQNAVWPGTFDQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 447)

BMS3h-131-8

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANSSILWALAWYQQKPGKAPELLIESSSGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCVQNAVWPGTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 448)

BMS3h-131-9

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANSSILWALAWYQQKPGKAPKLLIESSSGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCVQNAVWPGTFGQGTKVENKR (SEQ ID NO: 449)
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BMS3h-131-10

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANSSILWALAWYQQKPGKAPKLLIESSSGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCVQNAVWPGTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 450)

BMS3h-131-11

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANSSILWALAWYQQKPGKAPKLLIESSSGLQSGIPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCVQNAVWPGTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 451)

BMS3h-131-12

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANSSILWALAWYQQKPGKAPKLLIESSSGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCVQNAVWPGTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 452)

BMS3h-131-13

DILLTQSPSSLSASVGDRVTITCRANSSILWALAWYQQKPGKAPKLLIESSSGLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCVQNAVWPGTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 453)

BMS3h-131-14

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRANSSILWALAWYQQKPGKAPKLLIESSSGLQSGVPSRFSGSGTGTDFTLTISGL
QPEDFATYYCVQNAVWPGTFDQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 454)

BMS3h-131-15

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTIPCRANSSILWALAWYQQKPGKAPKLLIESSSGLQSGVPSRFSGSASGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCVQNAVWPGTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 455)

BMS3h-193-1

DIQMAQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYASPPLTLGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 456)

BMS3h-193-2

DIQMTQSPSSLSASVGDSVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGEAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYASPPLTFGQGTNVEIKR (SEQ ID NO: 457)

BMS3h-193-3

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFAAYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 458)

BMS3h-193-4

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 459)

BMS3h-193-5

DIQMTQSPSSLSASVGERVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQ
PEDSATYYCHQYASPPLTLGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 460)

BMS3h-193-6

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYASPPLTLGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 461)

BMS3h-193-7

DIQITQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKDPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 462)

BMS3h-193-8
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DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGEAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKW (SEQ ID NO: 463)

BMS3h-193-9

DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 464)

BMS3h-193-10

DIQMSQSPSTLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLMFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 465)

BMS3h-193-11

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKDPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 466)

BMS3h-193-12

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 467)

BMS3h-193-13

DIQMTQSPSSLFASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 468)

BMS3h-193-14

DIQMTQYPSSLSASVGDRVTITCRASQSIERRLNWYQQKPGEAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 469)

BMS3h-193-15

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLOQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHPYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 470)

BMS3h-193-16

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQAIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYASPPLTLGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 471)

BMS3h-193-17

NIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQAIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 472)

BMS3h-193-18

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIGRRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGSDFTLTISSL
QPEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 473)

BMS3h-193-19

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 474)

BMS3h-193-20

DIQMTQTPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGEAPKLLIYLASRLOQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVKIKR (SEQ ID NO: 475)

BMS3h-193-21
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DIQMTQSPSSLSASVGDSVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 476)

BMS3h-193-22

HIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 477)

BMS3h-193-23

DVOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGEAPKLLIYLTSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCHQYASPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 478)

BMS3h-193-24

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVVIKR (SEQ ID NO: 479)

BMS3h-193-25

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 480)

BMS3h-193-26

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQPIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 481)

BMS3h-193-27

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIGRRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 482)

BMS3h-193-28

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIIR (SEQ ID NO: 483)

BMS3h-193-29

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 484)

BMS3h-193-30

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIERRLNWYQQKPGKAPKLLIYLASRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 485)

BMS3h-193-2501

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQFEHPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 486)

BMS3h-193-2502

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASFPIDRRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 487)

BMS3h-193-2503

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASSTIGRRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 488)

BMS3h-193-2504

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASSQIGRRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
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QPEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 489)
BMS3h-193-2505

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASERIGRRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 490)

BMS3h-193-2506

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQQIGRRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 491)

BMS3h-193-2507

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQPIARRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 492)

BMS3h-193-2508

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASGNIGRRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 493)

BMS3h-193-2509

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRNIDRRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 494)

BMS3h-193-2510

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSIGRRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 495)

BMS3h-193-2511

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQNIGTRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 496)

BMS3h-193-2512

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEVIGRRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 497)

BMS3h-193-2513

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASEAIGRRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 498)

BMS3h-193-2514

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASTSIARRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 499)

BMS3h-193-2515

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASLNIGRRLNWYQQKPGKAPRLLIYLATRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 500)

BMS3h-193-2516

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQTIERRLNWYQQKPGKAPRLLIYLSSKLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCHQYESPPLTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 501)

BMS3h-198-1
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSTIAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 502)
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BMS3h-198-2

EVQPLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWVRQAPGKGLERISAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 503)

BMS3h-198-3

EVQLLESGGGSVQPGGSLRLSCAATGSTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDPYSYDYWGQGTLVSVSS (SEQ ID NO: 504)

BMS3h-198-4

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGLTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYHCARDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 505)

BMS3h-198-5

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYHCAKEPYSYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 506)

BMS3h-198-6

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRPEDTAVYYCVKDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 507)

BMS3h-198-7

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSTIAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDPYSFDYWGQGTPVTVSS (SEQ ID NO: 508)

BMS3h-198-8

EVQLMESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSTFAGYEMWWYRQAPGKGLERVSAISGSGRSTYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 509)

BMS3h-198-9

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 510)

BMS3h-198-10

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSTIAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 511)

BMS3h-198-11

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARDPYSFDYWGQGTLVSVSS (SEQ ID NO: 512)

BMS3h-198-12

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTIAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 513)

BMS3h-198-13

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTITRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 514)

BMS3h-198-14

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWFRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDTK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKDPYSFDYWRQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 515)
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BMS3h-198-15

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSTFAGYEVWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 516)

BMS3h-198-16

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSTFAGYEMWWVRQAPGKGLERISAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLKMNSLRAEDTAVYYCAKDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 517)

BMS3h-198-17

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 518)

BMS3h-198-18

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGLTFAGYEMWWVRRAPGKGLERVAAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 519)

BMS3h-198-19

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYELWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARDPYSFDYRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 520)

BMS3h-198-20

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAAPGFTLAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 521)

BMS3h-198-21

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGLTFAGYEMWWVRRAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTTSRDDS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDPYSFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 522)

BMS3h-198-22

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPYSYDYWGHGTLVTVSS (SEQ ID NO: 523)

BMS3h-198-23

EVQPLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGNTYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLQMNSLRAEDTGVYYCARDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 524)

BMS3h-198-24

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPYSFDSWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 525)

BMS3h-198-25

EAQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGLTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 526)

BMS3h-198-26

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFSISRDDS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPYSFDHWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 527)

BMS3h-198-27

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSTFAGYEMWWVRRAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 528)

BMS3h-198-28
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWFRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKDPYSFDNWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 529)

BMS3h-198-29

EVQLLESGGGLVEPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPYSFDHRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 530)

BMS3h-198-30

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKEPYSFDHRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 531)

BMS3h-198-31

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYHCAKEPYSYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 532)

BMS3h-198-32

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWFRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDPYSFDNWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 533)

BMS3h-198-33

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPYSYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 534)

BMS3h-198-34

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKDPYSFDNWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 535)

BMS3h-198-35

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWYVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYHCAKEPYSYDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 536)

BMS3h-198-36

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYEMWWFRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDS
KNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDPYSFDNWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 537)

BMS3h-198-37

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYELWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKDPYSFDYRGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 538)

BMS3h-198-38

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFAGYELWWVRQAPGKGLERVSAISGSGGSTYYADSVKGRFTISRDDSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARDPYSFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 539)

BMS3h-202-1

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPTAEMLWVRKAPGKGLEWVSSISASGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPVSYVATFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 540)

BMS3h-202-2

EVQLLVSGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPTAEMLWVRQAPGKGPEWVSSISASGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKEPVSYVATFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 541)

BMS3h-202-3

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPTAEMVWVRKAPGMGLEWVSSISASGGYTYYADSVKGRFTISRDNSK
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NMLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPVSYVATFDYWGQGALVTVTS (SEQ ID NO: 542)
BMS3h-202-4

EVQLLVSGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPTAEMVWVRQAPGKGLEWVSSISASGGSTYYADSVKGRFSISRDDSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPVSYVATFDYWGHGALVTVSS (SEQ ID NO: 543)

BMS3h-202-5

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPTAEMLWVRQAPGKGLEWVSSISASGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKEPVSYVATFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 544)

BMS3h-202-6

EAQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPTAEMVWVRQAPGKGLEWISSISASGGSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQLNSLRAEDTAVYYCAKEPVSYVATFDYWGRGTLVTVSS (SEQ ID NO: 545)

BMS3h-202-7

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPTAEMLWVRQAPGKGLEWVSSISASGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
STLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKEPVSYVATFDYWGPGALVTVSS (SEQ ID NO: 546)

BMS3h-202-8

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPTAEMLWVRKAPGKGLEWVSSISASGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLFLQMNSLRAEDTAVYYCAKEPVSYVATFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 547)

BMS3h-202-9

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPTAEMLWVRQAPGKGLEWVSSISASGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKEPVSYVATFDYWGPGALVTVSS (SEQ ID NO: 548)

BMS3h-202-10

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPTAEMLWVRQAPGKGLEWVSSISASGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKEPVYYVATFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 549)

BMS3h-202-11

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFPTAEMLWVRKAPGKGLEWVSSISASGGSTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRAEDAAVYYCAKEPVSYVATFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 550)

BMS3h-217-1

NIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLTWYQHKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 551)

BMS3h-217-2

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQQKPRKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLH
PEDFATYYCGQGVLWPPTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 552)

BMS3h-217-3

DIQMTQSPSSLTASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQQKPGKAPKLLVTYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQ
PEDFATYYCGQGVLWPPTFGQGTKVENIR (SEQ ID NO: 553)

BMS3h-217-4

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIATLLSWYQQKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPPTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 554)

BMS3h-217-5
DIQMTQSPSFLSASVGDRVTITCRASHFIATLLSWYQQKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPPTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 555)
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BMS3h-217-6

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQQKPGKATKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPPTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 556)

BMS3h-217-7

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLSWYQHKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 557)

BMS3h-217-8

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQHKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 558)

BMS3h-217-9

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQHKPGKAPKLLITYGSMLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 559)

BMS3h-217-10

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQHKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 560)

BMS3h-217-11

DIQMTQSPSSLTASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQHKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 561)

BMS3h-217-12

NIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQHKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 562)

BMS3h-217-13

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTINCRASHFIGTLLSWYQHKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 563)

BMS3h-217-14

DIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQQKPGKATKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCGQGVLWPPTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 564)

BMS3h-217-15

DIQMTQSPSSLYASVGDRVTITCRVSHFIGTLLSWYQQKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLSISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPPTEGQGTKVEIKQ (SEQ ID NO: 565)

BMS3h-217-16

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQQKPRKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPPTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 566)

BMS3h-217-17

DIQIIQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQQKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDFATYYCGQGVLWPPTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 567)

BMS3h-217-18

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQLKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 568)

BMS3h-217-19
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DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQLKPGKAPKLLITYGSWLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVENKR (SEQ ID NO: 569)

BMS3h-217-20

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQLKPGKAPKLLITYGSLLQRGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 570)

BMS3h-217-21

DIQMTQAPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQLKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVENKR (SEQ ID NO: 571)

BMS3h-217-22

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLSWYQQKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFALTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 572)

BMS3h-217-23

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLSWYQVKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 573)

BMS3h-217-24

DILMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLSWYQQKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 574)

BMS3h-217-25

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLVSWYQQKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATYGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 575)

BMS3h-217-26

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLVSWYQQKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVENKR (SEQ ID NO: 576)

BMS3h-217-27

DIKMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLVSWYQQKPGKAPKLLITYGSMLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 577)

BMS3h-217-28

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASHFIGTLVSWYQQKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 578)

BMS3h-217-29

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQQKPGKAPKLLITYGSWLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 579)

BMS3h-217-30

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQLKPGKAPKLLITYGSWLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 580)

BMS3h-217-31

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQQKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGFGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQEVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 581)

BMS3h-217-32

DIQMTQSPSSLSASVGDRVSITCRASHFIGTLLSWYQQKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGFGTDFTLTISSLQ
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PEDLATYYCGQEVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 582)
BMS3h-217-33

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASHFIGTLLSWYQQKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGFGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQEVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 583)

BMS3h-217-34

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQQKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGFGTEFTLTIGSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 584)

BMS3h-217-35

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGTLLSWYQQKPGKATKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPPTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 585)

BMS3h-217-2301

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIASLLSWYQVKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 586)

BMS3h-217-2302

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIAQLLSWYQVKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 587)

BMS3h-217-2303

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIAQLLSWYQVKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIRR (SEQ ID NO: 588)

BMS3h-217-2304

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHYIASLLSWYQVKPGKAPKLLITYGSLLQSGAPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 589)

BMS3h-217-2305

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLSWYQVKPGKAPKLLITWASYLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 590)

BMS3h-217-2306

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLSWYQVKPGKAPKLLITWTSYLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 591)

BMS3h-217-2307

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLSWYQVKPGKAPKLLITWSSYLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 592)

BMS3h-217-2308

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLSWYQVKPGKAPKLLITWGSWLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 593)

BMS3h-217-2309

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLSWYQVKPGKAPKLLITWASWLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 594)

BMS3h-217-2310
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLSWYQVKPGKAPKLLITWSSWLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 595)
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BMS3h-217-2311

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHWIAQLLSWYQVKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 596)

BMS3h-217-2312

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLRWYQVKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 597)

BMS3h-217-2313

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHRIAQLLSWYQVKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 598)

BMS3h-217-2314

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHYIASLLSWYQVKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 599)

BMS3h-217-2315

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLSWYQVKPGKAPKLLIRFGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 600)

BMS3h-217-2316

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLSWYQVKPGKAPKLLITYKSYLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 601)

BMS3h-217-2317

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLSWYQVKPGKAPKLLITWGSYLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 602)

BMS3h-217-2318

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIWGPLSWYQVKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDSATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 603)

BMS3h-217-2319

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHWIATLLSWYQVKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 604)

BMS3h-217-2320

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIWGPLSWYQVKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 605)

BMS3h-217-2321

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLNWYQVKPGKAPKLLITYGSLLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 606)

BMS3h-217-2322

GIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASHFIGSLLSWYQVKPGKAPKLLITYGSWLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCGQGVLWPATFGQGTTVEIKR (SEQ ID NO: 607)

TABLA 4
Secuencias de nucleétidos que codifican el dominio variable anti-CD40 humano
BMS3h-56-201
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCCGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAG
CCTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGG
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GTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCC
CGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTAC
TGTGCGAAACTTCCGTTTTACTTTCAGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
608)

BMS3h-56-258

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAG
CCTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGG
GTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCC
CGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTAC
TGTGCGAAACTTCCGTTTTACTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
609)

BMS3h-37

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAG

CCTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGG
GTCTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCC

CGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTAC
TGTGCGAAAGAGCTTGGGTATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
610)

BMS3h-38

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAG

CCTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGG
GTCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCC
CGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTAC
TGTGCGAAAGAGCCGTTTCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
611)

BMS3h-41

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAG
CCTCCGGATTCACCTTTACTGAGTATGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGG
GTCTCATCTATTTCGGGTAATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCC
GCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACT
GTGCGAAAGAGCCGCTTAGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
612)

BMS3h-43

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTACAGCC
TCCGGATTCACCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAGGTATTAGTAGGCGTGGTTTTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA

CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGCG

AAAGAGCCGATTACGTATGCTATGAGGTATGCGCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CGAGC (SEQ ID NO: 613)

BMS3h-56

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTATTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 614)

BMS3h-106

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCGACTTATCATATGCAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGTC
TCAATGATTGATGCGGATGGTCTTGGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAACCGGGTCCGCAGTTTGGTCAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 615)
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BMS3h-107

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCT
TCCGGATTCACCTTTTCGGGGTATGATATGCAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACGATTAGTGCGTCGGGTGTTTTTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCACCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAATATCCTAATCGTTTTGCGCTTAATAATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 616)

BMS3h-131

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAATAGTTCTATTTTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA

GAGTTCTTCCGGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC

ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGGTTGGCCTGGTACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 617)

BMS3h-193

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGCGAGTCCACCTTTGACGTTCG

GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 618)

BMS3h-198

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 619)

BMS3h-202

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCGACTGCTGAGATGGTGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCTATTTCGGCTAGTGGTGGTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCCGGTGAGTTATGTGGCGACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 620)

BMS3h-217

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 621)

BMS3h-1

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCGAAGAATGAGATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTGAGTCGGATGGTCAGGCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCTGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAAATCGGATTCCTGATCTTGTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 622)

BMS3h-2

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATGCTGGGGCTATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCTATTGATAAGGAGGGTCTGTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTAGGATTCCTGGGCTGGTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
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ID NO: 623)
BMS3h-3

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGTGATGCGGCGATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTCAGCCTATGGGTGATGGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCGTCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGCGTATTCCTACTCTTCAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 624)

BMS3h-4

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGATTCGCCTATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTACTTCGAATGGTTATGAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGCGTATTCCTACTCTTCATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 625)

BMS3h-5

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATGAGCATGATATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCACGTATTGGTCCGGATGGTTTTCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG

ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAAGGGCGTATTCCTACTCTTCATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 626)

BMS3h-6

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGTGAGTATCATATGTCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAAGGATTACTCCTCTTGGTACGCTTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGGGCGTATTCCTTCGCTTACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 627)

BMS3h-7

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGTACGAATGCGATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGT
CTCAAGGATTTCGCCGGGTGGTGATTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTGTATTACTGTG
CGAAAGGGCGTGTTCCGGATCTGCTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 628)

BMS3h-8

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCGTCTGAGGAGATGTCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGGATTTCGGCTGATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACGCCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGCGTGTTCCGGATCTGCTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 629)

BMS3h-9

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGAGGATGATATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGTATTGCGGTTGATGGTGATCGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTAAGGTTCCGTCTCTTCATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 630)

BMS3h-10
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GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGATCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTAGGACGATGGATATGTCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CACGTATTACGGGTGATGGTATGAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGGGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGGGGTGACTCCGGATTTGACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 631)

BMS3h-11

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGCGTGATGATATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGTATTAATGCTGGGGGTGTGCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGGTGACTCCGGATTTGACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 632)

BMS3h-12

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATGATGATTCTATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCACGGATTTCGAGTGATGGTGCGAGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGGGGTGACTCCGGATTTGACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 633)

BMS3h-13

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTACTGAGGAGGATATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGTATTGATAGTGTTGGTGAGGGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGGTGACTCCGGATTTGACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 634)

BMS3h-14

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCTGATTCGGCGATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGGATTGATAATCCTGGTCAGCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTACTGTTCCTACGCTGGAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 635)

BMS3h-15

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGGCAGCATAGTATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGTATTGATGGTGGGGGTTATAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGGAGGTTCCTCGTCTTCATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 636)

BMS3h-16

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGTCAGGAGCCTATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGGATTGCGTATAATGGTGGTGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGATTACTCCTAATTTGACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 637)

BMS3h-17
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGAATTATCCGATGTCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
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TCACGTATTAATGCTACGGGTTCTATTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGGGGTTATTCCTCATTTGATGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 638)

BMS3h-18

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGTGATTATGATATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCACGTATTACTGGTACTGGTAATAGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GCAAGGGGTGGTGCCGTATCTTGCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 639)

BMS3h-19

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGCTGATGCGATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGGATTAATGTGGATGGTGATCGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTACTGTTCCTACGCTGGAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 640)

BMS3h-21

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGATCGGGCGGATATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGGATTTCGGGGGAGGGTAAGTGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG

CGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGT

GCGAAAGGGATGGTTCCTAATTTGGTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 641)

BMS3h-22

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCATTGGGAGCCGATGTCTTGGGTCCGCCAGGCTCCGGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGTATTAATTCTTCTGGTTGGGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGGGATGGTTCCTAATTTGGTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 642)

BMS3h-24

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGATGAGCCGATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT

CTCACGTATTCCTCCTGAGGGTGCTCCGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAAGGGATTACTCCTAATTTGACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 643)

BMS3h-26

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCATAATCATGATATGTCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC

TCACGTATTAGTCGGGGTGGTCTTCAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAAGGGATTGTGCCGGATCTGCATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 644)

BMS3h-27

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAATGAGTATCCTATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCACGTATTAATGGGGATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGGGATTATTCCGGCTATGCAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
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NO: 645)
BMS3h-28

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGGGATGTGCCTATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGGATTGATCCTTATGGTTCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGGTATTATGCCTAGTCTTACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 646)

BMS3h-29

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCGGATTATGATATGTCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCACGTATTTCGGCGCTTGGTGCTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG

ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAAGGTCAGCTTCCGGCGTTGGAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 647)

BMS3h-30

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAAGCGTTATTATATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGATCTAGAGTGGGTC
TCAGGTATTGTTCCTTCTGGTAATAGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGGTAGGATTCCGGATCTGCATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 648)

BMS3h-31

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGATTATGATATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAAGGATTTCTCCGACGGGTGGGCAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTGTTATTCCGTATTTGTCTTTTTCTCCGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCG
AGC (SEQ ID NO: 649)

BMS3h-32

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCTAAGTATTGGATGGGTTGGGCCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCGATTGATTCGCATGGTGCTGGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGTCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGGTGCTCCTAAGTTTATGACTACGTATACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCG
AGC (SEQ ID NO: 650)

BMS3h-33

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTTGTCTTATCCGATGCATTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCGATTGATTCGAGGGGTTCGGTTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGGTCATAGTTGGACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 651)

BMS3h-34

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGCGAATAGTAATATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCACGTATTAATCCGGATGGTGGGTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GGAAGGGCGTATTCCTACTCTTCATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 652)

BMS3h-35
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GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGGCCGAGGAGGATGGGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGG
TCTCATCGATTGATGATATTGGTCGTAGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
CGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGT
GCGGAAGGGGCGCAGGGTGTGTTGTTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 653)

BMS3h-36

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGATTATAGGATGGTTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCGATTTCTACTTCTGGTGAGCTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GGAAACGGCGGGTCAGTTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
654)

BMS3h-39

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCGGAGTATGAGATGGTTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCGCGTGAGGGTCGGGCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
CGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAACCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGT
GCGAAAGAGCCTGTTCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 655)

BMS3h-40

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCGACTTATGAGATGCTTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCTATTTCTTCTTCTGGTAATTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGAGCCGCTGATGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 656)

BMS3h-42

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATACTGAGGAGATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTAGTCCTAATGGTGCTTTTACATTCTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCCTATTCTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 657)

BMS3h-44

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGTCATTATGATATGGTTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAGGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACTATTAATGGTGCTGGTCTGAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GCAAAGTGCTAGTCGTATTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 658)

BMS3h-45

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAGGAGTTATGAGATGGCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCTATTAGTACTCTGGGTACGAAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGCAATCTTCTACTCATATTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 659)

BMS3h-46
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTATTAGGTATGAGATGGCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAAGTATTTCGTCGTCTGGTTGGACGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAAGTGATGCTCATATTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 660)

BMS3h-47
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GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTATGCTTATGAGATGGCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCTATTTCGGATGATGGTACGCGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGATCTGGGGCAGGGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
661)

BMS3h-48

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGATCATGGGATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGGGATTGGTCCGTCTGGTGAGGCGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
CGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGT
GCGAAAGATCGTATTCCTAATCTTGTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 662)

BMS3h-49

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTCTCAGGATATGTCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGGTATTAGTCCGAATGGTTGGGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGATAGGTCTGATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 663)

BMS3h-50

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGGGATTATGATATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGGATTCGTCATCCGGGTGGTGTTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGCTGTTCCTAAGGGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
664)

BMS3h-51

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGTTTATTGGATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCTATTGATCCGCAGGGTGGGATGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCTCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGCGCGTATTCCTAATTTGGAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 665)

BMS3h-52

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGAGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTAGTGCTTATGATATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTTGAGTGGGTCT
CACGTATTAATCCGACGGGTTCTTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGCTAAGATTCCGAATTTGGTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 666)

BMS3h-53

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGCGGATAGTGAGATGATGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT

CTCAGGTATTGCGCATAATGGTGGGCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAAGCTGGTCATCCTCAGCAGACTGAGGCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAG
C (SEQ ID NO: 667)

BMS3h-54
GAGATGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTGCTACTTATGATATGTATTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT

CAAAGATTTCTCCGAATGGTTGGAGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
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AAATATCAGACGCATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 668)
BMS3h-55

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAGTGTTTATGATATGAGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACGATTTCTTCTTCGGGTACGTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAATATCCTAAGAATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 669)

BMS3h-57

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCTCATGAGGATATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAAGTATTAGTCCGAATGGTTGGGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAACGTACTAGGAGTAAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 670)

BMS3h-58

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGAAGTATATTATGGGTTGGGCCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACGATTGATTATTGGGGTCAGCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACTATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAACGTAGTCATCTTATTCCTCTGCAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 671)

BMS3h-59

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCTGATTATGCGATGGGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGT
CTCAACGATTTCGTATGTGGGTTATTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAAAGGCTCTGCGGGGGGAGGCGTTTACGGAGCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGT
CTCGAGC (SEQ ID NO: 672)

BMS3h-60

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGGTCCGTATATGATGCATTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACGATTGAGGTTAATGGTAATAGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAATGGGTTGGTTCGAAGACGTCGTCGGATAAGAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCGAGC (SEQ ID NO: 673)

BMS3h-61

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGTACGACGGAGATGGCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGTATTGGTAGTGCTGGTGCTTGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAATTGGTGGGCATCCTCAGGGTCAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 674)

BMS3h-62
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGCCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCTAGGGAGTGGATGGCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGTATTCAGCCTATGGGTCAGACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAATATTCTCGGAATAAGGGGTTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 675)
BMS3h-63

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
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CTCCGGATTCACCTTTACGAGTGAGTATATGGGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCTATTCAGAGGTATGGTAGTACGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACATGAGTCTAATTGGGAGACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 676)

BMS3h-70

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCGGTGTATAGTATGCAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGCGATTACTCCTAATGGTACTCGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAACTCTTGGTCGGGGTTCTTATCCTGGTGTTGATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CGAGC (SEQ ID NO: 677)

BMS3h-71

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCGAGTTATGCTATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGT
CTCACGTATTACGGCGGATGGTACTGTTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTTCTATTCCGATGCTTACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 678)

BMS3h-72

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCGACTTATGATATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGCTATTTCTCCTAATGGTACTGGTATATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAAATCAGAGTGTTCATCATGCTGTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 679)

BMS3h-73

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGAATTATGAGATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGTATTGCGCCGCATGGTCGGCTTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTCAGATTCCGATGCTTGATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 680)

BMS3h-74

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCGCATTATATGATGATGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACGATTTCTCATTTTGGTGATATTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAAATGATATGGTGATGAAGAATGGGGGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC

(SEQ ID NO: 681)

BMS3h-75

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGAGGTATGATATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT

CTCACGTATTGATTCGCGGGGTTGGTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAAGGGTTGGTGCCGCATCTGAGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 682)

BMS3h-76
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCGAATGCGCAGATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT

CTCAAGGATTGATGCTATGGGTGATGCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
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CGAAAGGTAAGGTTCCGAGTATTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
683)

BMS3h-77

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCGAATGCGCAGATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGGATTGATGCTATGGGTGATGCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTGTTATTCCGGCGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
684)

BMS3h-78

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCAGAATGATCGGATGCATTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCGATTTCTGCTACTGGTGGTGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACAGACGGGTACGAATCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 685)

BMS3h-79

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTAATCAGCCTTATATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGTC
TCATCTATTGATGCTTCGGGTGGTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG

ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACGCCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGATCGTATTCCTAATCTTGTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 686)

BMS3h-80

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATAATGAGAATATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCACGTATTGATGGTGGGGGTTATAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGGGCAGGTTCCTGAGCTGCTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 687)

BMS3h-81

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGTTTCGTCGAATATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGGTCGGATTCCTACGTTGGTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 688)

BMS3h-82

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGTTTCGTCGAATATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAAGATCGTATTCCTAATCTTGTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 689)

BMS3h-83

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCTGATGATTCGATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCACGTATTAATGATGCTGGTAGTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGGTACTATTCCTCTTCTGGAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 690)
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BMS3h-84

GAGATGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTGTTTCGGATACTATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CACGTATTGATGGGACTGGTGGTGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGGGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGGGCTTATTCCTGATCTTCAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 691)

BMS3h-85

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATGAGGAGGAGATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGTATTATTGGTGGTGGTCATGAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTACTATTCCTCTTCTGGAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC — (SEQ
ID NO: 692)

BMS3h-86

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATAATGAGAATATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGATCTAGAGTGGGTC
TCACGGATTACTGAGAGGGGTGATGTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTACTGTTCCTACGCTGGAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 693)

BMS3h-87

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATGAGGAGGAGATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGTATTATTGGTGGTGGTCATGAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTACTGTTCCTACGCTGGAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 694)

BMS3h-88

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCATGAGACGGAGATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAATCGGCTGGGTCAGGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTAGGATTCCTGGGCTGGTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 695)

BMS3h-89

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCTGATGATTCGATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCACGTATTAATGATGCTGGTAGTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGGTACTGTTCCTACGCTGGAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 696)

BMS3h-90
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATAATGAGAATATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGATCTAGAGTGGGTC
TCACGGATTACTGAGAGGGGTGATGTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTCGGATTCCTACGTTGGTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 697)
BMS3h-91

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
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CTCCGGATTCACCTTTTCTGATGATTCGATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCACGTATTAATGATGCTGGTAGTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGGGATTACTCCTAATTTGACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 698)

BMS3h-92

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGATGAGCCGATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGTATTCCTCCTGAGGGTGCTCCGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGCTTATTCCTGATCTTCAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 699)

BMS3h-93

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCAGGATAGTGATATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTGCTGCGCCTGGTGGTAGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGATCGTATTCCTAATCTTAGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 700)

BMS3h-94

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGTTTCGGATACTATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCACGTATTGATGGGACTGGTGGTGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGGGCAGGTTCCTGAGCTGCTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 701)

BMS3h-95

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCAGGATAGTGATATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTGCTGCGCCTGGTGGTAGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGATCGTATTCCTAATCTTGTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 702)

BMS3h-96

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CGCCGGATTCACCTTTGATCTGGCGGAGATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGTATTGATGAGGATGGTGCTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACGCCGCGGTATATTACTGTG
CGGAAGGTGTTATTCCGTCTCTGACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 703)

BMS3h-97

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTACTGATAAGCATATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCACGGATTTCGCCTGATGGTACGTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACGCCGCGGTATATTACTGTGC
GGAAGGTGTTATTCCGTCTCTGACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 704)

BMS3h-98
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGAGGATGATATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT

CTCACGTATTGCGGTTGATGGTGATCGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTACCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
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CGAAAGGGAAGACGCCGCATCTTGTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 705)

BMS3h-99

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CGCCGGATTCACCTTTGATCTGGCGGAGATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGTATTGATGAGGATGGTGCTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTCAGGTTCCTGCTTTGGTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 706)

BMS3h-100

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGATTCGATGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCGCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGGATTGATCCTGGGGGTGCTCAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
CGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGT
GCGAAAGGGGTGACTCCGGATTTGACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 707)

BMS3h-101

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGCATGCGGATATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTTCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGTATTGATAATAGTGGTCAGTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGGTGACTCCGGATTTGACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 708)

BMS3h-102

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAGTGAGGCGGAGATGAATTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGTATTACGACGGATGGTGATTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGCGTATTCCTACTCTTCATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 709)

BMS3h-103

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCAGGATTCACCTTTGATGATAGTGATATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGAGTCTAGAGTGGGTC
TCATATATTCGGGGTGATGATGATGAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAAAATCGGATTCCTGATCTTGTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 710)

BMS3h-108

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAATGTGGCGGATATGCAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGTATTAGTCCGAATGGTTGGGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACATGCTTCTACGGAGGGGCCGACTGCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGA
GC (SEQ ID NO: 711)

BMS3h-109
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGGCCGTATGATATGGGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGT
CTCATGGATTTCTGCTCATGGTTCGTTTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAATGGCCTTATAAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 712)

BMS3h-110
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GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGGAGTGGGTCTATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGGATTGGTAGTAATGGTGCGGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGATGGTTCCTAATTTGGTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 713)

BMS3h-111

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAATCGTTTTGATATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGATCGTATTCCTAATCTTGTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 714)

BMS3h-112

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGGGAGAGTGATATGAAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGTATTAGTCCGAATGGTTGGGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC

GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAATCTCCTTCTTCTCGTCTTAAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 715)

BMS3h-139

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATAGTAGTGAGATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCGATTGAGAATCAGGGTGGTGCGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGATCGTATTCCTAATCTTGTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 716)

BMS3h-140

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCCTTGATGCGTATCCTATGTATTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATGGATTGCTTCGGGTGGTGGTGCGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC

GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACGTACGAAGAATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 717)

BMS3h-141

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTATGAGTTATTCTATGGCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGGGATTACTTCTAATGGTAATCGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAATCGACTGGGGCTAATAGTAGGAATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 718)

BMS3h-142

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGGGTATCTGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGTATTGCGGCTAATGGTATGCAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAAAGCCGAGGGGTATTTGGGATGGGGATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGA
GC (SEQ ID NO: 719)

BMS3h-143
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTCATGAGTCTACGATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAACTATTCGGCATCCGGGTGAGTTTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
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GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGGGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGCTTATTCCTGATCTTCAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 720)

BMS3h-144

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGCGATGTATAGTATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCGATTGCGCCGCCGGGTGGTAGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC

GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAACAGTCGCTGACGGGGTATAGTAGGTCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAG
C (SEQ ID NO: 721)

BMS3h-145

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCGCAGAATCCGATGTCGTGGGTCCGCCACGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAACGATTCCTGCGAATGGTCGTCCTACATCCTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAATATAGTCAGCAGCCGGGTCGTCGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 722)

BMS3h-146

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGCTAATTATCATATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCGATTCCTGATAGTGGTAAGCAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTACAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAAGGTAGGATTCCGTCTCTTCTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 723)

BMS3h-147

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCGCAGTATCATATGCGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAACGATTAATGATATTGGTAGTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGTTGGGGGGCGGGGGAGTTTTTCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 724)

BMS3h-148

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCTTCGTATGATATGAAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACGATTAGTGCGTCTGGTGTGTTTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAACGGGAGCATGCGGGTCAGCCGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 725)

BMS3h-149

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAATGGTTATGCTATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACTATTAATGCTAATGGTAAGTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAAAGTTGACTCTTGCTTCTAATTATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 726)

BMS3h-150

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTATGGATTATGATATGAAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAAGTATTACTGCGCTTGGTAAGAAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGATAGTGTTAAGTATCCTCTTAATCTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 727)
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BMS3h-151

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCGCATTATACGATGGCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGT
CTCATCTATTCAGTCGCCTGGTTGGCGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAATATGGGGATGGTCTTCCTTTGACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 728)

BMS3h-167

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAGTGGTACGCCGATGTCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGTATTGGGGATGAGGGTCAGGAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
CGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGT
GCGAAAGGGGTGACTCCGGATTTGACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 729)

BMS3h-168

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAGTAGTAGTTCGATGTCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGCGATTGGGTCTGATGGTCCGAGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGGGCGTATTCCTACTCTTCATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 730)

BMS3h-169

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAATCCTGGTGAGATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGTATTGATGGGTCTGGTTCTTCGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGATGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGCGTATTCCTACTCTTCATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 731)

BMS3h-170

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCTGAGTCTATGATGGGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCGATTGGGTATCCTGGTGCTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGTGGTAGTCGGGATGATAATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 732)

BMS3h-171

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGCCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGGTCAGCATAGTATGCATTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAAGTATTAGTGTTCCGGGTCCGAAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAAAGTCTTAGGGATTTGCGTCCGGGTGATAGTAAGAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC

GTCTCGAGC (SEQ ID NO: 733)

BMS3h-197
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGTTCTGCTGCTATGGATTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCTATTAATGATATGGGTTCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAACAGGGTGGTCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 734)
BMS3h-199

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
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CTCCGGATTCACCTTTGGTTATGATAGGATGGCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCGATTGATGGTCCTGGTGGGGCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGGAAGGGAGGAGGGTTCCTGATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 735)

BMS3h-200

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGTGAGTATGAGATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGGATTGATCCGTTTGGTTCTGAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGGAAGGTGTGGTTCCTGATTTGAATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 736)

BMS3h-201

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATAAGTATGTTATGGGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACTATTGGTAGTTATGGTGGGGCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAAGGCTTACTCTTAGTGCGACTAAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 737)

BMS3h-203

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGATTATGTGATGGGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAACTATTGCGCATCGGGGTGATATTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACGTAGGCGTCTTAGTGATTATCGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 738)

BMS3h-204

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGGCAGTTTGATATGTATTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGCGATTAGTCCGGCTGGTACTGGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGCGGGGGATCGGTCTAGTCTTTTTGACTACAGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 739)

BMS3h-205

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTAAGGATACGGGTATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGTATTTCTAGTTATGGTCGTGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACGCCGCGGTATATTACTGTGC
GAAATTGAATGCGGCGCTGGGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
740)

BMS3h-206

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGGTCCGTATCCGATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT

CTCAGGTATTAATGCGCCGGGTACGAGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG

CGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGT

GCGCAACAGATGTCTAGTGGGGTTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 741)

BMS3h-207
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCGAATCAGGATATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC

TCAAGTATTGATAGTTCTGGTCAGCTTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
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AAAGTTAAGTCTCTTGCGCGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
742)

BMS3h-208

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCTGAGTCTGATATGAAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAAGTATTAGTCCGAATGGTTGGGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAACCGGCTCAGGTTCTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 743)

BMS3h-209

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGCAGTATGTGATGGGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAACGATTGGTACGTCGGGTAAGTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGCAACGTAGGTCTCTGACTCGGGTTCATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 744)

BMS3h-210

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGTGTGGAGCATATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTACGGGTGATGGTGATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAACGGTTTCGTGGAATGGTCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 745)

BMS3h-211

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCGTGGTATAATATGGGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGT
CTCAAGGATTGCTCCGTCTGGTATTATTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGTTGCGTGGTAAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
746)

BMS3h-212

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCGAATTATGAGATGAGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCTATTTCTTCGGCTGGTACTGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAACAGTCGCTTAATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 747)

BMS3h-213

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGTAGCC
TCCGGATTCACCTTTGATGAGGAGCCGATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAATTATTGATCCGGGTGGTGGGGCGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAATCTAATAGTATGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 748)

BMS3h-214
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCTGCGTATCCTATGCATTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCTATTGCTTCTTCGGGTATTACGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAATTTACTCGGCTGCATTTTCCTGCGCAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 749)

BMS3h-215

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
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CTCCGGATTCACCTTTGCTGATTATGCGATGGGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGGATTTCTCCTGAGGGTTCTAGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAATTGCGGCCGTATGCGTCGAAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 750)

BMS3h-230

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAGGCCGTATGATATGGGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAACGATTTCTCATCAGGGTAATCGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGTGTCTCATCATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 751)

BMS3h-231

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCTGCGTATAATATGTGGTGGGCCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTTTAGAGTGGGTC
TCATGGATTAATTCGACTGGTTCTCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAAATTGGCATCGGGGGAGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
752)

BMS3h-232

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATAGGTATCGGATGGGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAACGATTAATCGGCTGGGTCAGAGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGTGAAGAAGCATAAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
753)

BMS3h-233

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCGCATTATAATATGCGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACGATTACGAAGACTGGTTTTCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGTG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGCGGGGCAGTTTGATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 754)

BMS3h-234

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTAGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTTATCCTTATAGTATGCATTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGTCT
CAACTATTGATGGTAGTGGTATGTTTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
GAAGATTCTCTGAAGGCTTCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
755)

BMS3h-235

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCGCTTTATGGGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATATATTGGGCCTTATGGTCATACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAAAGCGGAAGAAGAAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID  NO:
756)

BMS3h-236

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCTAGGTATCGGATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGTATTACTCCGTATGGTGCTCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAATATGGTAAGTGGTATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
757)
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BMS3h-237

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAATGAGTATGCGATGAGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAACGATTGATCGTCTGGGTCTTCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAAGTGGGCCTTTTACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
758)

BMS3h-238

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGCGGTATAATATGCGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAACGATTGATCGGCTGGGTCTTGCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGCGGGTTCGTGGTCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
759)

BMS3h-239

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGTATTTATGATATGAAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACGATTTCGTCGTCGGGTACTCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAATATCCTCAGCCTTATCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
760)

BMS3h-240

GAGGTGCAGCTATTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTTGGGTGTATGATATGCGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAACGATTTCTGCGACTGGTGTGCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAATATCCGCCTGCTGGTCGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
761)

BMS3h-241

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTTCGACTTATGATATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC

TCAGCTATTTCTCCTAATGGTACTGGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAACCTCCGCAGGTGAATACTGAGTTTGACTACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 762)

BMS3h-243

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGAGAAGGAGGATATGGGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACATATTTCGCCGAATGGTTATGCGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAAGTTGGTCTAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 763)

BMS3h-244
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAGTGCTACTCCGATGGAGTGGGCCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAACTATTTCTGAGAGTGGTTATAGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAATGGAATTCGACTACTGGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
764)

BMS3h-245

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
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CTCCGGATTCACCTTTAATACGGTGGATATGGAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGTATTAGTCCGAATGGTTGGGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGGAAGCTCCGCATCGGGCGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
765)

BMS3h-246

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGGGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGATAAGGAGATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCACGGATTGATGCTTTGGGTGATTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGGAAGGGATGGTTCCTCGTCTGAAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 766)

BMS3h-247

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTAGTGATCATTCGATGATGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGATATTGAGCCGCATGGTGTTCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GAATCCTACTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 767)

BMS3h-248

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCGCCGCATACTATGCATTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGGTATTGGTCCGGATGGTACTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAACGTTCGTATAGTTGGGATCGTGGGTGGACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCG
AGC (SEQ ID NO: 768)

BMS3h-249

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTATGCTTCGGATATGAAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAAGTATTAGTCCGAATGGTTGGGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGCTGATTATACTTATCATTCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGGACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 769)

BMS3h-250

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCGCATTATAATATGCGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACGATTACGAAGACTGGTTTTCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGTG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGCGGGGCAGTTTGATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 770)

BMS3h-251

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTTCGCATTATCATATGGGTTGGGCCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGTTATTGGGCCGAGGGGTATTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAATCGCCTTCGCGTCATAGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
771)

BMS3h-252

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAATGAGTATGCGATGAGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAACGATTGATCGTCTGGGTCTTCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAAGTGGGCCTTTTACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
772)
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BMS3h-253

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGTAATTATAGTATGAAGTGGGCCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACTATTACTCCTGATGGTTGGTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGTGGGGGATGCTGTTTGGGGGTGGATTGGTGGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCGAGC (SEQ ID NO: 773)

BMS3h-254

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGGGGATTATGGTATGAAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT

CTCAGCTATTACGTCTAATGGTGATTTTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAATCTTTGTATAAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 774)

BMS3h-255

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGG
CTCCGGATTCACCTTTCCTACTTATAAGATGGGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATTTATTGATTATTGGGGTTGGCGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAAGTCCGTATTCTTGGACTCATGATAGTCCTCATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CGAGC (SEQ ID NO: 775)

BMS3h-256

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAGGCCTTATACGATGTGTTGGGCCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATGTATTAGTGATGCTGGTTCTTTTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAAGGATGTCTTCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 776)

BMS3h-257

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCAGAATTATCAGATGGCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACTATTAGTGGGACTGGTAAGAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAACTCCTCAGAATTATTTTAGTGTGCGTCGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGA
GC (SEQ ID NO: 777)

BMS3h-258

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGGGCGTATACTATGGGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAAGATTTCGACGTCTGGTGGGCAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACCTTTGAATTGGTGGGCGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 778)

BMS3h-272

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAATGCGTATCCTATGACTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCACGGATTGATGGTTATGGTCGGCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGGGATTATTCCTAATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 779)

BMS3h-273
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGGGCGGTTGATATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT

CTCAGCGATTTCGCCTAGTGGTTCTGCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
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CGAAAGGGCGTGTGCCGGATCTTGGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 780)

BMS3h-274

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATAGTTATGCGATGGGGTGGGCCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTGGGGCTAAGGGTTTGTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGCGGCTAGGGGTAAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO:
781)

BMS3h-275

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTACTCGGTATCAGATGGGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGTTATTAATGTTTGGGGTTCGAGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAATGTCTGGGAAGTTTGCCTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 782)

BMS3h-276

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTTTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTGGGAATTATAGTATGATGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAACGATTATTCCTGCTGGTACGTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAACCGTCGATTAGGTTGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 783)

BMS3h-279

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGTGCGTATGATATGGGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATGGATTTCTCCGAATGGTTATGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGGGTGTGAAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 784)

BMS3h-282

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGTTTGGTATGAGATGGCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACGATTCAGGCTGATGGTGAGCAGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGCTTCGTATGCTCTTGTGTATCCTCCTGAGGAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCGAGC (SEQ ID NO: 785)

BMS3h-287

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTACGAATTATAGGATGTCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGCTATTGATGATCTGGGTGTGTCGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAATGGAGGCTTAAGAATAGTCAGCCGACGGATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCG
AGC (SEQ ID NO: 786)

BMS3h-292
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATCAGGCTCATATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATTTATTAATCCTTCGGGTTATTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAACCTTCGCTTAGTCCGTCTTCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 787)

BMS3h-293

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
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CTCCGGATTCACCTTTGAGACTGGTCAGATGGGTTGGGCCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAATATTGATGGGTCTGGTACGTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAAGTACGCAGAATTATCGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 788)

BMS3h-296

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGGTGCTTATCCGATGTATTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCTATTCATAAGGATGGTAGGATTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAACAGGGTACGCCGGTTGATGGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 789)

BMS3h-297

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTCCTGATGAGGGTATGACGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAACGATTGAGACTGGTGGTACGGTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAAATGGATGGGTCTGGTACATGGCAGACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGA

GC (SEQ ID NO: 790)

BMS3h-298

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATAGTCTGGGTATGGGTTGGGCCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATATATTCGGGCTGAGGGTGCTTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAATATCTTGCGGATTCTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 791)

BMS3h-299

GAGGTGCAGCTGTTGGAATCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTAGTGAGTCGTATATGGAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAGGTATTGATCATATTGGTGGTGGGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGATGATGGTCGTGGTGGGTCTATGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 792)

BMS3h-300

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCTGGTGGGTATATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGTATTGGGGCTAGTGGTGCGTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAACGGGGGGTAGGTTAGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 793)

BMS3h-301

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGATGAGGGGCATATGGGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGATCTAGAGTGGGT
CTCATATATTGGGAGTCTGGGTTTGCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC

GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAACGGGAGTTTAGTAATGGGGGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 794)

BMS3h-302

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAAGACTAGTCCTATGTATTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCGATTGATCGGACTGGTGGGCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAACAGGCTCTGCTTACTGATGCGAAGCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 795)

84



ES 2 664 629 T3

BMS3h-303

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATGGTCGGGATATGGTTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTCCGAGTGGTCTGGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGGAACGTCCTCAGATGCTGGTTACTAATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 796)

BMS3h-304

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGTAATGATCCGATGAGTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGGGATTGGTCGGGAGGGTGATTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
CGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGT
GCGAAAGATTCTATGCGGCATCAGCCGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 797)

BMS3h-305

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATGAGACTTATATGAAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGCGATTGGGGCGTCGGGTGCTGATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAATTTACGCATCTGAATGGTCGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC  (SEQ
ID NO: 798)

BMS3h-306

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGGGGGTGGCCTATGGGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGG
TCTCAGGTATTGATATTGATGGTGCTCCGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
CGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGT
GCGAAAGAGGAGGCGGGTTCTTGGTCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 799)

BMS3h-307

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTAGTGATCAGGCGATGTGGTGGGCCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATTTATTCAGGGTGATGGTGGTTTTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC

GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACCTAGTAAGCCGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 800)

BMS3h-308

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGACTGGTCAGATGGGTTGGGCCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAATATTGATGGGTCTGGTACGTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGCGGTGCGGAATTTTGCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 801)

BMS3h-309

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTAGTGGGCATGATATGTCTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGCTATTAGTCCTCATGGTACGCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGGGATTAGGGGTTGGATTGGTCATGATACGCAGCCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACC
GTCTCGAGC (SEQ ID NO: 802)

BMS3h-310
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGAGTAAGGATATGCTTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
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TCATCTATTTCGTCGGATGGTACTCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
CAAGAGCTGGGTGGGTCTTGGCAGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 803)

BMS3h-311

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCGGATCGTGATATGGTTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGGTATTGGGGCGTCGGGTACGTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
CGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACGCCGCGGTATATTACTGT
GCGAAAGGTGGGACGGGTCCTACTGATTTGTGGGATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CGAGC (SEQ ID NO: 804)

BMS3h-312

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGATGATGAGAAGATGCTTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAAGTATTAGTGTGAGTGGTCTGCATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGAGGAGGCGGGTTCTTGGTCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 805)

BMS3h-313

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCCGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGGGCAGGAGAGGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCTGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGATATTTCGGCTTCGGGTGGGACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGGAGGCGGGTTCTTGGTCTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 806)

BMS3h-37-1

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCTCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC

TCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG

ACAATTCCATGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAAGAGCTTGGGTATTTTGACTACAGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 807)

BMS3h-37-2

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTTGGGTATTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 808)

BMS3h-37-3

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTTGGGTATTTTGACTACCGGGTTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 809)

BMS3h-37-4
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCAAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTTGGGTATTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 810)

BMS3h-37-5
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GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGAT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTTGGGTATTTTGACTACAGGGTTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 811)

BMS3h-37-6

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCGAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTTGGGTATTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 812)

BMS3h-37-7

GAGGTGCAGCTGTTGGAGACTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGGACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTTGGGTATTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCACGAGC (SEQ ID NO: 813)

BMS3h-37-8

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCACGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTTGGGTATTTTCACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 814)

BMS3h-37-9

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGTAGCC
TCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAATGGTCTAGAGTGGATCT
CAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGAGCTTGGGTATTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 815)

BMS3h-37-10

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCTGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCGATATCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCTAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTTGGGTATTTCGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTCGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 816)

BMS3h-37-11

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCAAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTTGGGTATTTTGACTACAGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 817)

BMS3h-37-12
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCATGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGAGCTTGGGTATTTTGACTACAGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 818)
BMS3h-37-201
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGATTAGAGTGGGT
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CTCAATGATTTCCGGGGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTTGGGTATTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 819)

BMS3h-37-202

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGACGGTTGGCGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAAGAGCTTGGGTATTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 820)

BMS3h-37-203

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGGGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC

GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTGCTCTACTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 821)

BMS3h-37-204

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTGGGGTTCTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 822)

BMS3h-37-205

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGTTGGAGTATTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 823)

BMS3h-37-206

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGGGTTGGAGTATTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 824)

BMS3h-37-207

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTGGCCTTCTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 825)

BMS3h-37-208

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTCTTGTACTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 826)

BMS3h-37-209
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT

CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
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CGAAAGAGTTGGAGTTCTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 827)
BMS3h-37-210

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTGCAGTTCTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 828)

BMS3h-37-211

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCTGCTCTTCTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 829)

BMS3h-37-212

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACGGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGTTGGAGTTCTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 830)

BMS3h-37-213

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGTTGCTCTTCTTTGACTACCGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 831)

BMS3h-37-214

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCATCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAAACTTGGAGTATTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 832)

BMS3h-37-215

GAGGTGCGGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGTGGTATGAGATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGT
CTCAGCGATTTCTGGTGATGGTTATCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAAGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGTTGCAGTTCTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 833)

BMS3h-38-1

GAGGTGCAGCTGTTGGGGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTTC
GAAAGAGCCGTTTCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 834)

BMS3h-38-2

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGTCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 835)
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BMS3h-38-3

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGAT
CTCAGCTATTAGTGGAAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTTACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 836)

BMS3h-38-4

GAGGTGCAGCTGTTGGATCCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTGGGAAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAGGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGG

GAAAGAGCCGTTTCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 837)

BMS3h-38-5

GAGGTGCAGCTGTTGGGGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 838)

BMS3h-38-6

GAGGTGCAGCTGTTGGAGCCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGCTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCTAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTTC
GAAAGAGCCGTTTCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAGCCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 839)

BMS3h-38-7

GAGGTGCAGCTGTTGGATCCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTGGGAAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTTAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGAGCCGTTACGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 840)

BMS3h-38-8

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATCTGGGTCCGCCAGGCTCCTGGGAAGGGTCTAGAGTGGAT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCCACCGC
GACAATTCTAAGAACACTCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTTC
GAAAGAGCCGTTTCGTTTTGACTACAGGGGTCTGGGAACCTTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 841)

BMS3h-38-9

GAGGTGCAGCTGTTGGATCCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTGGGAAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC

TCATCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG

ACAATTCCAGGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAAGAGCCGTTACGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGGACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 842)

BMS3h-38-10
GAGGTGCAGCTGTTGGATTCTGGGGGAGGCTTTGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGATC
TCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTGTATTACTGTGC
GAAAGAGCCGTTTCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 843)

BMS3h-38-11
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GAGGTGCAGCTGTTGGATCCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGATC
TCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAATAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGG
GAGAGAGCCGTTTCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 844)

BMS3h-38-12

GAGGTGCGGCTGTTGGAGTCTGGGGAAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCACGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 845)

BMS3h-38-13

GAGGTGCAGCAGTTGGAGTCTGGGGGAGGCCTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 846)

BMS3h-38-201

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGTCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTCTACTACGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 847)

BMS3h-38-202

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGTCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTCTACTTCGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 848)

BMS3h-38-203

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGAAGGAGATGATTTGGGTCCGTCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTCTTCTACGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 849)

BMS3h-38-204

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCCCAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGTCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 850)

BMS3h-38-205
GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTTCGCCGCCGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 851)
BMS3h-38-206
GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
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CTCAGCTATTAGTAGGCCCGGTACGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 852)

BMS3h-38-207

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTCGGATGGGTTTCAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 853)

BMS3h-38-208

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTCGGTGGGGTCACAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 854)

BMS3h-38-209

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTCGCCTCGGTTGGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 855)

BMS3h-38-210

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGTCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT

CTCAGCTATTAGTCGCTGGGGTGCCAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 856)

BMS3h-38-211

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGTCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTAGGCAGGGTGGGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGT
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 857)

BMS3h-38-212

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGTGTCCGGTTGGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 858)

BMS3h-38-213

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTCGGTGGGGTTGGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 859)

BMS3h-38-214
GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT

CTCAGCTATTAGTCGGAACGGTCTGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
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GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 860)
BMS3h-38-215

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGGCTGGGTTGGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 861)

BMS3h-38-216

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGCGTTGGGTTGGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 862)

BMS3h-38-217

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTCGCAGGGGTTACAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 863)

BMS3h-38-218

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGTCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTAGGCACGGTTGGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 864)

BMS3h-38-219

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAAGCATTAGCAGGAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 865)

BMS3h-38-220

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTCGGATCGGTAACAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 866)

BMS3h-38-221

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGGCACGGTTGGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 867)

BMS3h-38-222

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTTCGAGGTGGGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 868)
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BMS3h-38-223

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGTCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTCATGTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 869)

BMS3h-38-224

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGTCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTCCCGTACGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 870)

BMS3h-38-225

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTGCAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGTCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTGGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 871)

BMS3h-38-226

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGTCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTGTACTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 872)

BMS3h-38-227

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGTCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCCATGTACTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 873)

BMS3h-38-228

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTAGGAACGGTTTCAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 874)

BMS3h-38-229

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTCGCACGGGTGGGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
CGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGT
GGGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 875)

BMS3h-38-230

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTCGGGAGGGTGGGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
CGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGT
GGGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 876)

BMS3h-38-231
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GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGGTTCCCCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTCGGCAGGGTTGGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 877)

BMS3h-38-232

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTAGGGGCGGTGGGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
CGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGT
GGGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 878)

BMS3h-38-233

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTCGCACGGGTTACAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 879)

BMS3h-38-234

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTAGGAACGGTAGGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 880)

BMS3h-38-235

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTAGGAACGGTTACAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 881)

BMS3h-38-236

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTAGGAAGGGTAGCAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 882)

BMS3h-38-237

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTCGGGGCGGTTGGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
CGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGT
GGGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 883)

BMS3h-38-238
GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTCGCTCGGGTTACAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 884)
BMS3h-38-239
GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
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CTCAGCTATTAGTAGGAACGGTATGAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 885)

BMS3h-38-240

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTAGGAACGGTTACAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 886)

BMS3h-41-1

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGAAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTACTGAGCATGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGTCT
CATCTATTTCGGGTAATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTCCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGAGCCGCTTAGGTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 887)

BMS3h-41-2

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATCCACCTTTACTGAGTATGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGATC
TCATCTATTTCGGGTAATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTTCTGTGCG
AAAGAGCCGCTTAGGTTTGACTACAGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 888)

BMS3h-41-3

GAGGTGCAGCTGTTGGAGCCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTACTGAGTATGAGATGATTTGGGTCCGCAAGGCTCCAGGGAAGGGTATGGAGTGGGTC
TCATCTATTTCGGGTAATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACATGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGAGCCGCTTAGGTTTGGCTACTGGGGTCAGGGTACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 889)

BMS3h-41-4

GAGGTGCAGCTGTTGGATTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCACTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTACTGAGTATGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGTCT
CATCTATTTCGGGTAATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTACAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGAGCCGCTTAGGTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 890)

BMS3h-41-5

GAGGTGCAGCTGTTGGGGTCAGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTACTGAGTATGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGAGTCTGGAGTGGGTC
TCATCTATTTCGGGTAATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGAGCCGCTTAGGTATGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 891)

BMS3h-41-6

GAGGTGCAGCCGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTTCAGCC
TCCGGATTCACCTTTAATGAGTATGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGTCT
CATCTATTTCGGGTAATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA

CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG

AAAGAGCCGCTTAGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 892)

BMS3h-41-7
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGAAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTGCTGAGTATGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAAGGTCTGGAGTGGGTCT

CATCTATTTCGGGTAATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
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AAAGAGCCGCTTAGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 893)
BMS3h-41-8

GAGGTGCAGCTGTTGGACCCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTACTGAGTCTGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGTC
TCATCTATTTCGGGAAATGGTGCTAATACATACTACGCGGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGAGCCGCTTAGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 894)

BMS3h-41-9

GAGGTGCAGCTGTTGGAGCCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTACTGAGTATGAGATGATTTGGGTCCGCAAGGCTCCAGGGAAGGGTATGGAGTGGGTC
TCATCTATTTCGGGTAATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTCCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGAGCCGCTTAGGTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 895)

BMS3h-41-10

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGTAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTACTGAGTATGAGATGATTTGGGTCCGCAAGGCCCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGTCT
CATCTATTTCGGGTAATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA

CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG

AAAGAACCGCTTAGGTTTGACAACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 896)

BMS3h-41-11

GAGGTGCAGTTGTTGGAGTCTCGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTACTGAGCATGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGTCT
CATCTATTTCGGGTAATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCTCCGTCTCCCGCGA

CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG

AAAGAGCCGCTTAGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 897)

BMS3h-41-12

GAGGTGCAGCCGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCTGC
CTCCGGATTCACCTTTACTGAGTATGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGTC
TCATCTATTTCGGGTAATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGAGCCGCTTAGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 898)

BMS3h-41-13

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGCGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTGCTGAGTATGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGTCT
CATCAATTTCGGGTAATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA

CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG

AAAGAGCCGCTTAGGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAGCCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 899)

BMS3h-41-14

GAGGtGCAGCIGTTGGAGCCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCGCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTACTGAGTATGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGTCT
CATCTATTTCGGGTAATGGTGCTAATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGAGCCGCTTAGGTTTGACAACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 900)

BMS3h-43-1

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCTCTGCGTCTCTCCTGTACAGCC
TCCGGATTCACCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAGGTATTAGTAGACGTGGTTTTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGAGCCGATTACGTATGATTTGAGGTATGCGCGTTTTGACTACTCGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CGAGC (SEQ ID NO: 901)
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BMS3h-43-2

GAGGAGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTACAGCC
TCCGGATTCACCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAGGTATTAGTAGACGTGGTTTTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA

CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGCG

AAAGAGCCGATTACGTATGCTACGAGGTATGCGCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CGAGC (SEQ ID NO: 902)

BMS3h-43-3

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTACAGCC
TCCGGATTCACCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAGGTATTAGTAGGCGTGGTTTTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTTCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGCG

AAAGAGCCGATTACGTATGATATGAGGTATGCGCGTTTTGACTACGGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CGAGC (SEQ ID NO: 903)

BMS3h-43-4

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTACAGCC
TCCGGATTCACCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAGGTATTAGTAGGCGTGGTTTTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA

CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGCG

AAAGAGCCGATTACGTATGATATGAGGTATGCGCGTTTTGACAACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CGAAC (SEQ ID NO: 904)

BMS3h-43-5

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTACAGCC
TCCGGATTCACCTTTAATACGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAGGTATTGGTAGGCGTGGTTTTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGCG

AAAGAGCCGATTACGTATGATTTGAGGTATGCGCGTTTTGACTACTCGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT

CGAGC (SEQ ID NO: 905)

BMS3h-43-6

GAGGTGCAGCTGATGGAGTCAGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTACAGC

CTCCGGATTCTCCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAAGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGGTATTAGTAGGCGTGGTTATACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAAGAGCCGATTACGTATGATATGAGGTATGCGCGTTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCGAGC (SEQ ID NO: 906)

BMS3h-43-7

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTGCAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTACAGC

CTCCGGATTCGCCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGACTAGAGTGGGTC
TCAGGTATTAGTAGGCATGGTTTTACTACGTACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCGTCTCCCGCG

ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC

GAAAGAGCCGATTACGTATGATATGCGGTATGCGCGTTCTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCGAGC (SEQ ID NO: 907)

BMS3h-43-8
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTACAGCC
TCCGGATTCACCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAGGTATTAGTAGGCGTGGTTTTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTTCTGTGCG
AAAGAGCCGATTACGTATGATATGAGGTATGCGCGTTCTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CGAGC (SEQ ID NO: 908)

BMS3h-43-9

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGGGGCTTGGTTCAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTACAGCC
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TCCGGGTTCACCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAGGTATTAGTAGGCGTGGTTTTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA

CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGCG

AAAGAGCCGATTACGTATTCTATGAGGTATGCGCGTTTTGACTACTCGGGTCTGGGAACCATGGTCACCGTCTC
GAGC (SEQ ID NO: 909)

BMS3h-43-10

GAGGTGCAGCTGCTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTTCGTCTCTCCTGTACAGCC
TCCGGATTCACCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAGGTATTAGTAGGCGTGGTTTTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGAGCCGATTACGTATGATATGAGGTATGCGCGTTTTGACTACAGTGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CGAGC (SEQ ID NO: 910)

BMS3h-43-11

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGAGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTACAGCC
TCCGGATTCACCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCAAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAGGTATTAGTAGGCATGGTTTTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGAGCCGATTACGTATGATATGAGGTATGCGCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CGAGC (SEQ ID NO: 911)

BMS3h-43-12

GAGGTGCAGCTGTTCGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTACAGCC
TCCGGATTCACCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAGGTATTAGTAGGCGTGGTTTTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAGGAGCCGATTACGTATGATATGAGGTATGCGCGTTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CGAGC (SEQ ID NO: 912)

BMS3h-43-13

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGATCCCTGCGTCTCTCCTGTACAGCC
TCCGGTTTCACCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAGGTATTAGTAGGCGTGGTTTTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGAGCCGATTACGTATGATATGAGGTATGCGCGTTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CGAGC (SEQ ID NO: 913)

BMS3h-43-14

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTCGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTACAGC
CTCCGGATTCTCCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGGTATTAGTAGGCGTGGTTTTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGAGCCGATTACGTATGATATGAGGTATGCGCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTC
TCGGGC (SEQ ID NO: 914)

BMS3h-43-15

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAACCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTACAGCC
TCCGGATTCACCTTTAATATGTATGAGATGTCGTGGGTCCGCAAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCT
CAGGTATTAGTAGGCGTGGTTTTACTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGTGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAAGAGCCGATTACGTATGATATGAGGTATGCGCGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCT
CGAGC (SEQ ID NO: 915)

BMS3h-56-1
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT

CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
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CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 916)
BMS3h-56-2

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 917)

BMS3h-56-3

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCAGAGGATACCGCGGTATATTACTGTAC
GAAACTTCCGTTTATTTTTGAATACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 918)

BMS3h-56-4

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCCGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTATGTTTGACGACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 919)

BMS3h-56-5

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGATGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 920)

BMS3h-56-6

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCTCCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGTACCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATATTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTATTTTTGACAACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 921)

BMS3h-56-7

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCTCGGTATATCACTGTG
CGAAACCTCCGTTTATTTTTGGCGACTGGGGTCCGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 922)

BMS3h-56-8

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCGGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCGGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACGATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 923)

BMS3h-56-9

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTATCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTC
TCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGATGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACTGCGGTATATTACTGTGC
GAAACTTCCGTTTATGTTTGACGACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 924)
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BMS3h-56-10

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGTTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACATGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACTGCGGTATATTACTGTGC
GAAACTTCCGTTTATGTTTGACGACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 925)

BMS3h-56-11

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGAGCCGAGGATACTGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTATGTTTGACGACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 926)

BMS3h-56-12

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGATACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTC
TCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTTTG
AAACTTCCGTTTATTTTCGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 927)

BMS3h-56-13

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTATCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTC
TCAGCTATTAACCCGCAGGGTACGCGTACATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGATGATACCGCGGTATATCACTGTACG
AAACTTCCGTTTATTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 928)

BMS3h-56-14

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGATGGTTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTATATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTTTTTTGACTCCAGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 929)

BMS3h-56-15

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 930)

BMS3h-56-16

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGATGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 931)

BMS3h-56-17
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCTCCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGTACCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATATTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 932)

BMS3h-56-18
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GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGTTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACATGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 933)

BMS3h-56-19

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATCACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 934)

BMS3h-56-20

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTA
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 935)

BMS3h-56-21

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTTT
GAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 936)

BMS3h-56-22

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTATCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTC
TCAGCTATTAACCCGCAGGGTACGCGTACATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGATGATACCGCGGTATATCACTGTACG
AAACTTCCGTTTATTTTTGAATACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 937)

BMS3h-56-23

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGATGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAACCTTATAGTTTTGACTCCTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 938)

BMS3h-56-24

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGATGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATCACTGTG
CGAAAGAACCTTATAGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 939)

BMS3h-56-25
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGATGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 940)
BMS3h-56-26
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTATCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTC
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TCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGATGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACTGCGGTATATTACTGTGC
GAAACTTCCGTTTATGTTTGACGACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 941)

BMS3h-56-27

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTATCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTC
TCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGATGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACTGCGGTATATTACTGTGC
GAAACTTCCGTTTATGTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 942)

BMS3h-56-28

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGTTGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGATGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 943)

BMS3h-56-29

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGTTGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGATGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACTGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTATGTTTGACGACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 944)

BMS3h-56-30

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGTTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGATGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 945)

BMS3h-56-31

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGTTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGATGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACTGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTATGTTTGACGACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 946)

BMS3h-56-32

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGATGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 947)

BMS3h-56-33

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTATCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGATGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACTGCGGTATATTACTGTGC
GAAACTTCCGTTTATGTTTGACGACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 948)

BMS3h-56-202
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT

CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
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CGAAACTTCCGACCTACTTTTCCGACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 949)
BMS3h-56-203

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTTCTTTGAGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 950)

BMS3h-56-204

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGACGTACTTTAAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 951)

BMS3h-56-205

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTACTTTTCCGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 952)

BMS3h-56-206

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATCACTGTG
CGAAACTTCCGATGTTCTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAAC (SEQ ID NO: 953)

BMS3h-56-207

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTCCGTTTTCGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 954)

BMS3h-56-208

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGGACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTACTTTTCCGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 955)

BMS3h-56-209

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTACGGTAACCTCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 956)

BMS3h-56-210

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCCCGGTACCTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 957)
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BMS3h-56-211

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGCTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 958)

BMS3h-56-212

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGATGGGTGGGTTCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 959)

BMS3h-56-213

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTTCGCACACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 960)

BMS3h-56-214

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTCCGGTGGGCTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 961)

BMS3h-56-215

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCACGGTTCGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 962)

BMS3h-56-216

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGGCCGGTCGGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 963)

BMS3h-56-217

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTAGCTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 964)

BMS3h-56-218
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCCGACTACGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATCACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 965)

BMS3h-56-219
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GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGAC
TCCGGATTCACCTTTCCGCCCGTGGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTC
TCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 966)

BMS3h-56-220

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTACGGTGGGCTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 967)

BMS3h-56-221

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTAACCACACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 968)

BMS3h-56-222

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCACGGTGGCTACACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 969)

BMS3h-56-223

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAGGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCCCGGTATGCTCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 970)

BMS3h-56-224

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTCAGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 971)

BMS3h-56-225

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGCTACACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 972)

BMS3h-56-226
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTCGGGTGGGCTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 973)
BMS3h-56-227
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
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CTCAGCTATTAATCCGTCGGGTGGGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 974)

BMS3h-56-228

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTCGGGTACGCTCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 975)

BMS3h-56-229

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTACGGTTCGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 976)

BMS3h-56-230

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGCTACACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 977)

BMS3h-56-231

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTGGGCTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 978)

BMS3h-56-232

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTTCCCACACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 979)

BMS3h-56-233

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTACCTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAGGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 980)

BMS3h-56-234

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGAACGGTCGGCTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGCGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 981)

BMS3h-56-235
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT

CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTCAGCTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
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CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 982)
BMS3h-56-236

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCACGGTGGCCTCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 983)

BMS3h-56-237

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGGCGGGTATGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 984)

BMS3h-56-238

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCACGGTACCTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 985)

BMS3h-56-239

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTTCGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 986)

BMS3h-56-240

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTACGGTGGCCTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 987)

BMS3h-56-241

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTACGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGGCCGGTTTCTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 988)

BMS3h-56-242

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACGGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTACGGTGGCCTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 989)

BMS3h-56-243

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGGTTCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 990)
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BMS3h-56-244

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 991)

BMS3h-56-245

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTACGGTGGGCTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGGACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 992)

BMS3h-56-246

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTACGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 993)

BMS3h-56-247

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGCTACACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 994)

BMS3h-56-248

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTACGGTAACCTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 995)

BMS3h-56-249

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCACGGTGGGTTCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 996)

BMS3h-56-250

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGGCCGGTTTCTACACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 997)

BMS3h-56-251
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGGCGGGTGGCCTCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGACGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 998)

BMS3h-56-252
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GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCGCCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCACGGTTCCCTCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 999)

BMS3h-56-253

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTCGTGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT

CTCAGCTATTAATCCGGCCGGTGGGTACACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATCACTGTG
CGAAACTTCCGTTTACTTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1000)

BMS3h-56-254

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTGGTTTACGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1001)

BMS3h-56-255

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTCATGTTTTCCGACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1002)

BMS3h-56-256

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTTGTTTCAGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1003)

BMS3h-56-257

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGACGCGGTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1004)

BMS3h-56-258

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTACTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1005)

BMS3h-56-259
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
GGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1006)
BMS3h-56-260
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
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CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGACGTTCTTTAAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1007)

BMS3h-56-261

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACACGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTTCTTTCAGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1008)

BMS3h-56-262

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGCAGTTGTTTCACGACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1009)

BMS3h-56-263

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGCAGCTCTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1010)

BMS3h-56-264

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATCACTGTG
CGAAACTTCCGTTTGGGTTTTCCGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1011)

BMS3h-56-265

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGCAGTTGTTTCAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1012)

BMS3h-56-266

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTTCTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1013)

BMS3h-56-267

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGCACTACTTTAAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1014)

BMS3h-56-268
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGTCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTC

TCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC
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GAAACTTCCGTTTTACTTTGAGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1015)
BMS3h-56-269

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTAGGTTTTCCGACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1016)

BMS3h-56-270

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGACGCTGTTTCAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1017)

BMS3h-56-271

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTACTTTTCCGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAAC (SEQ ID NO: 1018)

BMS3h-56-272

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTGGTTTCAGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1019)

BMS3h-56-273

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTTCGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTACTTTCAGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1020)

BMS3h-56-274

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTTCGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATCACTGTG
CGAAACTTCCGATGTTCTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAAC (SEQ ID NO: 1021)

BMS3h-56-275

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTTCGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTACTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1022)

BMS3h-56-276

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTTCGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTTCTTTCAGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1023)

112



ES 2 664 629 T3

BMS3h-56-277

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTTCGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTTCTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1024)

BMS3h-56-278

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGGTTCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTACTTTCAGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1025)

BMS3h-56-279

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGGTTCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATCACTGTG
CGAAACTTCCGATGTTCTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAAC (SEQ ID NO: 1026)

BMS3h-56-280

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGGTTCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTACTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1027)

BMS3h-56-281

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGGTTCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTTCTTTCAGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1028)

BMS3h-56-282

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGGTTCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTTCTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1029)

BMS3h-56-283

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAACTTCCGTTTTACTTTCAGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1030)

BMS3h-56-284
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATCACTGTG
CGAAACTTCCGATGTTCTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAAC (SEQ ID NO: 1031)

BMS3h-56-285
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GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAACTTCCGTTTTACTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1032)

BMS3h-56-286

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAACTTCCGTTTTTCTTTCAGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1033)

BMS3h-56-287

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGTGGGGTGGGTTGACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAACTTCCGTTTTTCTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1034)

BMS3h-56-288

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATCACTGTG
CGAAACTTCCGATGTTCTTTGAGGACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1035)

BMS3h-106-1

GAGGTGCAGCTGTTGGAGACTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTTCGACTTATCATATGCAGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGCCTGGAGTGGGT
CTCAATGATTGATGCGGATGGTCTTGGGACATACTACGCAGACCCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCAAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAGACCGGGTCCGCAGTTTGGTCAGTTTGACTACTTGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ
ID NO: 1036)

BMS3h-106-2

GAGGTGCAGCTGTTTGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGACTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTTCGACTTATCATATGCAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGTGGGTCT
CAATGATTGATGCGGATGGTCTTGGGAAATACTACGCAGACCCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGA
CAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGTG
AAACCGGGTCCGCAGTTTGGTCAGTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID
NO: 1037)

BMS3h-107-1

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCAGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGGCTCTCCTGTTCAGCT
TCCGGATTCACCTTTTCGGGGTATGATATGCAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACGATTAGTGCGTCGGGTGTTTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAATATCCTAATCGTTTTGCGCTTAATAGTTTTGACTACAGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 1038)

BMS3h-107-2

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCT
TCCGGATTCACCTTTTCGGGGTATGATATGCAGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAGGGGTCTAGAGTGGGTC
TCAACGATTAGTGCGTCGGGTGTTTATACATACTACACAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCACCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTAC
GAAATATCCAAATCGTTTTGCGCGTAATAATTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 1039)
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BMS3h-131-1

GACATCCTGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAATAGTTCTATTTTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGGAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA
GAGTTCTTCCGGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTT
CAGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1040)

BMS3h-131-2

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAGACAGTTCTATTTTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA
GAGTTCATCCGGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1041)

BMS3h-131-3

GACATCCAGATGACCGTGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAGATAGTTCTATTTTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA
GAGTTCTTCCGGATTGCAAAGCGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1042)

BMS3h-131-4

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAATAGTTCTATTTTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA
GAGTTCTTCCGGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTT
CGACCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1043)

BMS3h-131-5

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAATAGTTCTATTTTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA
GAGTTCTACCGGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1044)

BMS3h-131-6

GACATCCAGATGACCGTGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAATAGTTCTATTTTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA
GAGTTCTTCCGGATTGCAAAGCGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1045)

BMS3h-131-7

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAGATAGTTCTATTTTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA
GAGTTCTTCCGGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTT
CGACCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1046)

BMS3h-131-8
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCACTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAATAGTTCTATTTTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTGAGCTCCTGATCGA
GAGTTCTTCCGGTCTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1047)

BMS3h-131-9
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GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CGAATAGTTCTATATTGTGGGCGTTGGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA
GAGTTCTTCCGGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAACAAACGG (SEQ ID NO: 1048)

BMS3h-131-10

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAATAGTTCTATTCTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCTGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA
GAGTTCTTCCGGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCCGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1049)

BMS3h-131-11

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCTTCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAATAGTTCTATTTTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA

GAGTTCTTCCGGTTTGCAAAGTGGGATCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTTC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1050)

BMS3h-131-12

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTTGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAATAGTTCTATTTTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA
GAGTTCTTCCGGATTGCAAAGCGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1051)

BMS3h-131-13

GACATCCTGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAATAGTTCTATTTTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA
GAGTTCTTCCGGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1052)

BMS3h-131-14

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAATAGTTCTATTTTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA

GAGTTCTTCCGGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGAAGTGGAACTGGGACAGATTTCACTCTC

ACCATCAGCGGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTT
CGACCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1053)

BMS3h-131-15

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCCCTTGCCGGG
CAAATAGTTCTATTTTGTGGGCGTTAGCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCGA
GAGTTCTTCCGGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGCATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGTTCAGAATGCGGTTTGGCCTGGTACGTTC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAGATCAAACGG (SEQ ID NO: 1054)

BMS3h-193-1
GACATCCAGATGGCCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGCGAGTCCACCTTTGACGTTAG
GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1055)

BMS3h-193-2
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGGAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
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CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGCCATCAGTATGCGAGTCCACCTTTGACGTTCG
GCCAAGGGACCAATGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1056)

BMS3h-193-3

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTATCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTGCGTACTACTGTCATCAGTACGAGAGTCCACCTTTGACGTTTG

GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1057)

BMS3h-193-4

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCGGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCGCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA

CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTC

GGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1058)

BMS3h-193-5

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGAACGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAATCTGCAACCTGAAGATTCTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGCGAGTCCACCTTTGACGTTAG
GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1059)

BMS3h-193-6

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGCCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAGGCCCCTAAGCTCCTGATCTA
TCTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGCGAGTCCACCTTTGACGTTA
GGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1060)

BMS3h-193-7

GACATCCAGATAACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGACCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCTCCTTTGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1061)

BMS3h-193-8

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGGAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAATGG (SEQ ID NO: 1062)

BMS3h-193-9

GACATCCAGTTGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCA

CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTC

GGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1063)

BMS3h-193-10
GACATCCAGATGTCCCAGTCTCCATCCACCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT

CTTGCTTCCCGCTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGATGTTC
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GGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1064)
BMS3h-193-11

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATTACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGACCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCAGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1065)

BMS3h-193-12

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCCGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAACTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTCG

GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1066)

BMS3h-193-13

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTTTGCATCTGTAGGGGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTCG

GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1067)

BMS3h-193-14

GACATCCAGATGACCCAGTATCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGTCGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGGAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTCG
GCCAAGGGACTAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1068)

BMS3h-193-15

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCGGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCGCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA

CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCCGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTC

GGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1069)

BMS3h-193-16

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCAGGCGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCTCGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAGCCAGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGCGAGTCCACCTTTGACGCTCG
GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1070)

BMS3h-193-17

AACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGGCGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCTCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1071)

BMS3h-193-18

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGGGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGTCAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1072)
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BMS3h-193-19

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTTTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGAG
CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTTACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1073)

BMS3h-193-20

GACATCCAGATGACCCAGACTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGGAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCCACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTCG

GCCAAGGGACCAAAGTGAAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1074)

BMS3h-193-21

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCCGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTCG

GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1075)

BMS3h-193-22

CACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGCCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTCG

GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1076)

BMS3h-193-23

GACGTCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGGAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTACTTCCCGTTTGCAAAGCGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGTAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGCCATCAGTATGCGAGTCCACCTTTGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1077)

BMS3h-193-24

GACATCCAGATGACCCAGTCGCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCACCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAAGTGGTAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1078)

BMS3h-193-25

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCTGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTAT
CTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA

CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTC

GGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1079)

BMS3h-193-26
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGCCGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAGCCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTA
TCTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACATACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1080)

BMS3h-193-27
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GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGGGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1081)

BMS3h-193-28

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCAGTCGATTGAGCGCCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCTCCTTTGACGTTCG

GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCATACGG (SEQ ID NO: 1082)

BMS3h-193-29

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCTGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1083)

BMS3h-193-30

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCAGTCGATTGAGCGCCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTAT
CTTGCTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCTCCTTTGACGTTCG

GCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1084)

BMS3h-193-2501

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCTGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTAT
CTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA

CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTTCGAGCACCCACCTTTGACGTTC

GGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1085)

BMS3h-193-2502

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTTTCCCCATTGACCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCTGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTAT
CTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1086)

BMS3h-193-2503

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTTCCACCATTGGCCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCTGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTAT
CTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1087)

BMS3h-193-2504
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTTACCATCACTTGCCGGG
CAAGTTCCCAGATTGGGCGTCGTTTAAATTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTA
TCTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1088)

BMS3h-193-2505
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTGAGCGGATTGGGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTA
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TCTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1089)

BMS3h-193-2506

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGCAGATTGGCCGCCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCTGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTA
TCTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1090)

BMS3h-193-2507

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGCCGATTGCCCGGCGTTTAAATTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTA
TCTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1091)

BMS3h-193-2508

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTGGGAACATTGGCCGTCGTTTAAATTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTA
TCTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAGCGG (SEQ ID NO: 1092)

BMS3h-193-2509

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCGGAACATTGACCGTCGTTTAAATTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTA
TCTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1093)

BMS3h-193-2510

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGAGCATTGGGCGTCGTTTAAATTGGTACCAGCAGAAACCTGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTA
TCTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1094)

BMS3h-193-2511

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGAACATTGGGACGCGTTTAAATTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTA
TCTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1095)

BMS3h-193-2512

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTGAGGTCATTGGGCGTCGTTTAAATTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTA
TCTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1096)

BMS3h-193-2513
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTGAGGCGATTGGCCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTA

TCTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTT
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CGGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1097)
BMS3h-193-2514

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTACCAGCATTGCGCGTCGTTTAAATTGGTATCAGCAGAAACCTGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTAT
CTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA

CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTC

GGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1098)

BMS3h-193-2515

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTTTGAACATTGGGCGTCGTTTAAATTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTAT
CTTGCTACCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA

CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTTC

GGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1099)

BMS3h-193-2516

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCAGACGATTGAGCGTCGTTTAAATTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAGGCTCCTGATCTA
TCTTTCGTCGAAGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGCTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTC
ACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTCATCAGTATGAGAGTCCACCTTTGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAAGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1100)

BMS3h-198-1

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTTCAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATCCACCATTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGTGTC
TCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGAG
ACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGC

GAGAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1101)

BMS3h-198-2

GAGGTGCAGCCGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGAT
CTCAGCTATTAGCGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAGAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1102)

BMS3h-198-3

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTCGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CACCGGATCCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

CGAGAGATCCTTACAGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCTCCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1103)

BMS3h-198-4

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGACTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCACCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCAGTATATCACTGTG

CGAGAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1104)

BMS3h-198-5

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATCACTGTG
CGAAAGAACCTTATAGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1105)
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BMS3h-198-6

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATCCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTCCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

TGAAAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1106)

BMS3h-198-7

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATCCACCATTGCCGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCGGGGAAGGGTCTAGAGCGGG
TCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
CGACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGT
GCGAGAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCCGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1107)

BMS3h-198-8

GAGGTGCAGCTGATGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATCCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGTACCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGAAGTGGTAGAAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1108)

BMS3h-198-9

GAGGTGCAGCTGCTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACGTACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCAGTATATTACTGTG
CGAAAGAACCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1109)

BMS3h-198-10

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATCCACCATTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAAGATCCATATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1110)

BMS3h-198-11

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAGAGACCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCTCCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1111)

BMS3h-198-12

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCATTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCCGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCGGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTTTCGAGC (SEQ ID NO: 1112)

BMS3h-198-13
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGTGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCACCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1113)

BMS3h-198-14
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GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGTTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATACCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGCGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1114)

BMS3h-198-15

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATCCACCTTTGCTGGGTATGAGGTGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTGGAGCGGG
TCTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCG
CGACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGT
GCGAGAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1115)

BMS3h-198-16

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATCCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGAT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGAAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1116)

BMS3h-198-17

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAGAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1117)

BMS3h-198-18

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGACTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCGGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CGCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

CGAGAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1118)

BMS3h-198-19

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGTTGTGGTGGGTCCGCCAGGCCCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGAAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAGAGATCCTTATAGTTTTGACTACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1119)

BMS3h-198-20

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CCCCGGATTCACCTTAGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

CGAAAGAACCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1120)

BMS3h-198-21
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGACTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGTCGGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCACCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAGAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1121)
BMS3h-198-22
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCCGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCCGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
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CTCAGCTATTAGTGGTAGCGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAACCTTATAGTTATGACTACTGGGGTCATGGAACCCTGGTTACTGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1122)

BMS3h-198-23

GAGGTGCAGCCGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAACACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGGGGTATATTACTGTG
CGAGAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGTACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1123)

BMS3h-198-24

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAACCTTATAGTTTTGACTCCTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1124)

BMS3h-198-25

GAGGCGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTAACCTTCGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGCGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGCGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAGAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1125)

BMS3h-198-26

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATCCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCTCCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAACCTTATAGTTTTGACCACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1126)

BMS3h-198-27

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCGGGATCCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCAGGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG

CGAGAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1127)

BMS3h-198-28

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGTTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGATCCTTATAGTTTTGACAACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1128)

BMS3h-198-29

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTAGAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAACCTTATAGTTTTGACCACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1129)

BMS3h-198-30
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATACACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT

CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
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CGAAAGAACCTTATAGTTTTGACCACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1130)
BMS3h-198-31

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATCACTGTG
CGAAAGAACCTTATAGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1131)

BMS3h-198-32

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGTTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGATCCTTATAGTTTTGACAACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1132)

BMS3h-198-33

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAACCTTATAGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1133)

BMS3h-198-34

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCCGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGATCCTTATAGTTTTGACAACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1134)

BMS3h-198-35

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCTGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATCACTGTG
CGAAAGAACCTTATAGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1135)

BMS3h-198-36

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGATGTGGTGGTTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCAGCTATTAGTGGTAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGATCCTTATAGTTTTGACAACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1136)

BMS3h-198-37

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGTTGTGGTGGGTCCGCCAGGCCCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGAAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGATCCTTATAGTTTTGACTACCGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1137)

BMS3h-198-38

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

CTCCGGATTCACCTTTGCTGGGTATGAGTTGTGGTGGGTCCGCCAGGCCCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGT
CTCAGCTATTAGTGGAAGTGGTGGTAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTG
CGAGAGATCCTTATAGTTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC (SEQ ID NO: 1138)
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BMS3h-202-1

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGGGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCGACTGCTGAGATGCTGTGGGTCCGCAAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCTATTTCGGCTAGTGGTGGTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCCGGTGAGTTATGTGGCGACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 1139)

BMS3h-202-2

GAGGTGCAGCTGTTGGTGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTCCGACTGCTGAGATGTTGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCCAGAGTGGGTC
TCATCAATTTCGGCTAGTGGTGGTTCTACATACTATGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCG
ACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGAGCCGGTGAGTTATGTGGCGACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 1140)

BMS3h-202-3

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCGTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCGACTGCCGAGATGGTGTGGGTCCGCAAGGCTCCAGGGATGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCTATTTCGGCTAGTGGTGGTTATACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACATGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCCGGTGAGTTATGTGGCGACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAGCCCTGGTCACCGTCACGAGC

(SEQ ID NO: 1141)

BMS3h-202-4

GAGGTGCAGCTGTTGGTGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCC
TCCGGATTCACCTTTCCGACTGCTGAGATGGTGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTC
TCATCTATTTCGGCTAGTGGTGGTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCTCCATCTCCCGCG
ACGATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGC
GAAAGAGCCGGTGAGTTATGTGGCGACGTTTGACTACTGGGGTCATGGAGCCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 1142)

BMS3h-202-5

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACATTTCCGACTGCTGAGATGTTGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCTATTTCGGCTAGTGGTGGTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGAGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCCGGTGAGTTATGTGGCAACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 1143)

BMS3h-202-6

GAGGCGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGTGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCGACTGCTGAGATGGTGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGAT
CTCATCTATTTCGGCTAGTGGTGGTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAATTGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCCGGTGAGTTATGTGGCGACGTTTGACTACTGGGGTCGGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 1144)

BMS3h-202-7
GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACATTTCCGACTGCTGAGATGTTGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCTATTTCGGCTAGTGGTGGTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAGCACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCCGGTGAGTTATGTGGCGACGTTTGACTACTGGGGTCCAGGAGCCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 1145)

BMS3h-202-8

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCCGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC

127



ES 2 664 629 T3

CTCCGGATTCACCTTTCCGACTGCTGAGATGCTGTGGGTCCGCAAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCTATTTCGGCTAGTGGTGGTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTTTCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CCAAAGAGCCGGTGAGTTATGTGGCGACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 1146)

BMS3h-202-9

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACATTTCCGACTGCTGAGATGTTGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCTATTTCGGCTAGTGGTGGTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCCGGTGAGTTATGTGGCGACGTTTGACTACTGGGGTCCAGGAGCCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 1147)

BMS3h-202-10

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCGACTGCTGAGATGCTGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCTATTTCGGCTAGTGGTGGTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATTTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCCGGTGTATTATGTGGCGACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 1148)

BMS3h-202-11

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCCGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGC
CTCCGGATTCACCTTTCCGACTGCTGAGATGCTGTGGGTCCGCAAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGT
CTCATCTATTTCGGCTAGTGGTGGTTCTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGC
GACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACGCCGCGGTATATTACTGTG
CGAAAGAGCCGGTGAGTTATGTGGCGACGTTTGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGC
(SEQ ID NO: 1149)

BMS3h-217-1

AACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTAACTTGGTACCAGCATAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1150)

BMS3h-217-2

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCACGGAAAGCCCCTAAACTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGTCTGCATCCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTCCGACGTTCG
GTCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1151)

BMS3h-217-3

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCGTCCTCCCTGACTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGGTCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAATCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTCCTACGTTC

GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAACATACGG (SEQ ID NO: 1152)

BMS3h-217-4
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGCTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTCCGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1153)

BMS3h-217-5
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GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTTCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCATTTTATTGCTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTCCGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1154)

BMS3h-217-6

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCACTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGACTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCCCCGACGTTCG
GCCAGGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGT (SEQ ID NO: 1155)

BMS3h-217-7

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTTCTCTGTTATCTTGGTACCAGCATAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1156)

BMS3h-217-8

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCATAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1157)

BMS3h-217-9

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCATAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCATGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC

CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCAACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1158)

BMS3h-217-10

GACATCCAGATGACTCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGAGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCCTGGTACCAGCATAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACC
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGAGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1159)

BMS3h-217-11

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGACTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCATAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGAATTCACTCTCAC

CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1160)

BMS3h-217-12
AACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCATAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1161)

BMS3h-217-13

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCAATTGCCGGG
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CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCATAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1162)

BMS3h-217-14

GACATCCAGTTGACCCAGTCACCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCACTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTCCGACGTTCG

GCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1163)

BMS3h-217-15

GACATCCAGATGACACAGTCTCCATCCTCCCTGTATGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
TAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAG
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCCCCGACGTTC
GGACAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACAG (SEQ ID NO: 1164)

BMS3h-217-16

GACATTCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAAGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTCCGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1165)

BMS3h-217-17

GACATCCAGATTATCCAGTCTCCATCCTCCCTTTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGGC
AAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTTA
TGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCA
TCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTCCGACGTTCGG
CCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1166)

BMS3h-217-18

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTCG

GCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1167)

BMS3h-217-19

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCTGAAACCAGGGAAAGCCCCAAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTGGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTAGAAAACAAACGG (SEQ ID NO: 1168)

BMS3h-217-20

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCTTAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAACGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC

CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1169)

BMS3h-217-21
GACATCCAGATGACCCAGGCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAGAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGTAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
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ATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAGGTTGAAAACAAACGG (SEQ ID NO: 1170)

BMS3h-217-22

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCATTTTATTGGTTCTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCAAAGCTCCTGATCACT

TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCGCTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1171)

BMS3h-217-23

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTAGTCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1172)

BMS3h-217-24

GACATCCTGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTAGTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1173)

BMS3h-217-25

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGGTATCTTGGTACCAGCAGAAACCGGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTAC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1174)

BMS3h-217-26

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCTCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGGTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACTTTC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAAACAAACGG (SEQ ID NO: 1175)

BMS3h-217-27

GACATCAAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CGAGTCATTTTATTGGTACTCTGGTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCAAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCATGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1176)

BMS3h-217-28

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCAGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGGTATCCTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCCGCGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1177)

BMS3h-217-29

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTGGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTT
CGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1178)
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BMS3h-217-30

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTTGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTGGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC

CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC

GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1179)

BMS3h-217-31

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCGGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATTTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGAGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACTAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1180)

BMS3h-217-32

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCTCCATCACTTGCCGAG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATTTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATCTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGAGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1181)

BMS3h-217-33

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCAGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATTTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCCGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGAGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1182)

BMS3h-217-34

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCAGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCTGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATTTGGGACAGAATTCACTCTCACC
ATCGGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1183)

BMS3h-217-35

GACATCCAGATGACCCAGTCACCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTACTCTGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCACTAAGCTCCTGATCACTT
ATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACC
ATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTCCGACGTTCG
GCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1184)

BMS3h-217-2301

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCACTTCATTGCCAGTCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1185)

BMS3h-217-2302
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTCATTGCCCAGCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1186)

BMS3h-217-2303
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GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTCATTGCCCAGCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAGACGG (SEQ ID NO: 1187)

BMS3h-217-2304

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTACATTGCCTCCCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAGAGTGGGGCCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTT
CGGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1188)

BMS3h-217-2305

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTAGTCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TGGGCCTCCTACTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTT
CGGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1189)

BMS3h-217-2306

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTAGTCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TGGACGTCCTACTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTT
CGGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1190)

BMS3h-217-2307

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTAGTCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TGGTCGTCCTACTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTT
CGGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1191)

BMS3h-217-2308

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTAGTCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TGGGGGTCCTGGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTT
CGGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1192)

BMS3h-217-2309

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTAGTCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TGGGCGTCCTGGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTT
CGGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1193)

BMS3h-217-2310
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTAGTCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TGGAGCTCCTGGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTT
CGGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1194)

BMS3h-217-2311

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
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CAAGTCATTGGATTGCCCAGCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1195)

BMS3h-217-2312

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTTCGCTCTTACGCTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1196)

BMS3h-217-2313

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATCGGATTGCCCAGCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCAC
TTATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTT
CGGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1197)

BMS3h-217-2314

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTACATTGCCTCCCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1198)

BMS3h-217-2315

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTAGTCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCGG
TTCGGCTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTT
CGGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1199)

BMS3h-217-2316

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTAGTCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TACAAGTCCTACTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1200)

BMS3h-217-2317

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTAGTCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TGGGGCTCCTACTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTT
CGGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1201)

BMS3h-217-2318

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTTGGGGGCCCTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTCTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1202)

BMS3h-217-2319
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG

CAAGTCATTGGATTGCCACCCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
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CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1203)

BMS3h-217-2320

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTTGGGGGCCCTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1204)

BMS3h-217-2321

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTAGCCTCTTAAACTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TATGGTTCCTTGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCAC
CATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTTC
GGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1205)

BMS3h-217-2322

GGCATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGG
CAAGTCATTTTATTGGTAGTCTGTTATCTTGGTACCAGGTGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCACT
TACGGGTCCTGGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCA
CCATCAGCAGTCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGGTCAGGGGGTGCTGTGGCCTGCGACGTT
CGGCCAAGGGACAACGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1206)

Ejemplo 1
Generacion de dominios variables humanos anti-CD40
BMS3h-1 a BMS3h-225

El siguiente Ejemplo describe la generacién de una serie de dominios variables anti-CD40 humano, designados
BMS3h-1 a BMS3h-225. Después de la expresion recombinante de un repertorio de dominios variables de
inmunoglobulina simples sobre la superficie del fago, la seleccion se realiza poniendo en contacto el repertorio de
fagos con el antigeno diana inmovilizado, lavando para retirar el fago no unido y propagando el fago unido. Este
proceso se denomina frecuentemente “visualizacion panoramica”. Es aplicable a la seleccion de los dominios
variables de inmunoglobulina simple, asi como de otros fragmentos de anticuerpo que pueden expresarse sobre una
biblioteca de visualizacién, por ejemplo, scFv, Fab y Fab'. Como alternativa, el fago puede preseleccionarse para la
expresion de variantes de miembros apropiadamente plegados, mediante visualizacién panoramica contra un
ligando genérico inmovilizado (por ejemplo, la proteina A o la proteina L) que Unicamente se une por miembros
plegados. Esto tiene la ventaja de reducir la proporcién de miembros no funcionales, con lo cual se incrementa la
proporcion de miembros susceptibles de unirse a un antigeno diana. La preselecciéon con ligandos genéricos se
ensefia en el documento WO 99/20749, por ejemplo. La seleccién de las bibliotecas de anticuerpos fagos se
describe en general, por ejemplo, por Harrison et al., Meth. Enzymol. 267: 83-109 (1996).

La seleccion se realiza habitualmente utilizando el antigeno purificado inmovilizado sobre un soporte sélido, por
ejemplo, tubos o pocillos de plastico o sobre una matriz de cromatografia, por ejemplo, SepharoseMR (Pharmacia).
La seleccién o la clasificacién puede realizarse sobre antigenos complejos, tales como la superficie de las células
(Marks et al., BioTechnology 11: 1145 (1993); de Kruif et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92: 3938 (1995)). Otra
alternativa mas implica la seleccion mediante la unién al antigeno biotinilado en solucién, seguida de la captura
sobre perlas recubiertas con estreptavidina.

Clones BMS3h-1 al BMS3h-69:

Se realizaron tres rondas de selecciones utilizando concentraciones cada vez menores del antigeno (100 nM en la
ronda 1; 10 nM en la ronda 2; 1 nM en la ronda 3) en paralelo contra el monémero de CD40 humano biotinilado
(suministrado por BMS, 1,5 moles de biotina/mol de CD40) y el CD40-Ig humano biotinilado (suministrado por BMS,
3,3 moles de biotina/mol de CD40-1g). Los fagos provenientes de las bibliotecas de dAb intactas Domantis 4G y 6G
se combinaron como se indica a continuacién antes de iniciar las selecciones:

1) 4G + 6G VH CDR3 longitudes entre 7 — 9 aminoécidos.
2) 4G + 6G VH CDR3 longitudes entre 10 — 12 aminoacidos.
3) 4G + 6G VH CDR3 longitudes entre 13 — 15 aminoacidos.
4) 4G VK
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5) 6G VK

Cada ronda de seleccién implico la adiciéon de la concentracion deseada del antigeno a una mezcla de 750 pl del
fago proveniente de uno de las combinaciones de bibliotecas no tratadas previamente o el fago resultante de la
seleccion posterior y 750 pl de PBS + Marvel al 2 % (Solucién Salina tamponada con Fosfato que contiene Marvel al
2 % (p/v) [Premier Foods, Reino Unido]) y la incubacién a temperatura ambiente durante 1 hora mezclando extremo
sobre extremo. El complejo de fago de antigeno biotinilado después se capturé por la adicion de 100 ul de
Estreptavidina Dynabeads® M-280 resuspendida [Invitrogen, Reino Unido] e incubada durante 5 minutos con mezcla
extremo sobre extremo a temperatura ambiente. Las Dynabeads® después se recuperaron utilizando un separador
magnético KingFisher [Thermo Fisher Scientific, Reino Unido] y se lavaron con 7 x 1 ml de PBS + Tween 20 al 0,1 %
(PBS que contenia monolaurato de polioxietilensorbitano al 0,1 % (v/v) [Sigma-Aldrich, Reino Unido], PBST) seguido
de 1 x 1 ml PBS. El fago unido retenido sobre las Dynabeads® lavadas después se eluyd por incubacion con 500 pl
de tripsina-PBS (50 ul de tripsina a 10 mg/ml [Sigma-Aldrich, Reino Unido] disuelta en Tris-HCI 50 mM de pH 7,4,
CaCl; 1 mM afiadido a 450 pl de PBS). La soluciéon que contenia el fago se recuperd y se utilizaron 250 pl para
infectar 1,75 ml de E. coli en fase de crecimiento logaritmico TG1 (a una DOggo de 0,4) durante 30 minutos a 37 °C.
El cultivo infectado con el fago de TG1 de E. coli se centrifugd a 11,.00 g en una microcentrifuga durante 1 minuto.
El sedimento celular resultante se resuspendié en 1 ml de 2xTY (16 g Triptona, 10 g de extracto de levaduray 5g
cloruro de sodio en 1 litro, calentados en autoclave durante 15 minutos a 121 °C) y se sembr6 en placa sobre una
placa de Petri de 9 cm que contenia TY complementado con 15 pug/ml de tetraciclina. Las placas se incubaron
durante la noche a 37 °C. Después se afiadieron 2 ml de 2xTY complementado con 15 % de glicerol a cada placa y
las células se soltaron con un dispersor de vidrio y se mezclaron perfectamente. Se utilizaron 50 ml de las bacterias
raspadas para inocular 50 ml de 2xTY complementado con 15 pg/ml de tetraciclina y se cultivaron durante la noche
a 37 °C con agitacion a 250 rpm. El cultivo de durante la noche se centrifugé a 3.300 g durante 15 minutos para
concentrar las bacterias. Para precipitar el fago, se afiadieron 10 ml PEG/NacCl (20 % de polietilenglicol 8000, NaCl
2,5 M) a 40 ml del sobrenadante. La solucién de fago/PEG se mezcld y se dej6 sobre hielo durante 1 hora, después
se centrifugd a 3.300 g durante 30 minutos a 4 °C y el sobrenadante se deseché. El sedimento fue resuspendida en
2 ml de PBS a 11.600 g durante 10 minutos en una microcentrifuga para retirar los desechos bacterianos restantes.
El sobrenadante resultante que contenia el fago después se utilizd para la siguiente ronda de seleccién contra el
antigeno CDA40 biotinilado, apropiado.

Los ELISA de fago monoclonal se realizaron después las rondas de seleccién 2 y 3. Todos los lavados se realizaron
utilizando 3 lavados de 250 pl de PBST seguidos de tres lavados de 250 pl de PBS. Las placas se recubrieron
durante la noche a 4 °C con 50 pl/pocillo de 1 pg/ml de NeutrAvidina (Thermo Scientific, Reino Unido) en tampén de
carbonato-bicarbonato 0,2 M, pH 9,4. Las placas se lavaron y después se bloquearon con MPBS al 2 % (2 % p/v de
leche en polvo desnatada Marvel [Premier Foods] en PBS) durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas
después se lavaron e incubaron con 50 pl/pocillo del 0,7 pg/ml de CD40 humano biotinilado en MPBS al 2 %. Las
placas se lavaron y los sobrenadantes del fago se afiadieron a un volumen igual de MPBS al 2 %. Las placas
después se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavaron y el fago unido detectado con
el conjugado anti-M13-HRP (GE Healthcare, Reino Unido) se diluyd 1:5000 en MPBS al 2 % y se incub6 durante 1
hora a temperatura ambiente. Las placas se lavaron y el ELISA se desarrollé utilizando la soluciéon de peroxidasa
SureBlue 1-Component TMB MicroWell (KPL Inc, Estados Unidos). Los fagos especificos se identificaron por
comparacion con las placas recubiertas con NeutrAvidin pero sin el CD40 biotinilado. Se utilizé6 un MidiPrep para
aislar los V-genes de dAb a partir de los resultados de la ronda 2 y la ronda 3 de pDOM4 (Domantis) y se clonaron
dentro de pDOM5 (Domantis). pDOM4, descrito en el documento WO 2007/085815, es un derivado del vector de
fago Fd en el que la secuencia peptidica de sefial del gen Il se reemplaza por el péptido de sefial de proteina
superficial anclada al glucolipido de levadura (GAS por sus siglas en inglés) (documento WO 2005/093074). pDOM4
también contiene un marcador c-myc entre la secuencia guia y el gen lll, lo que coloca al gen Il nuevamente en el
marco.

Los dAb de unién se identificaron como se indica a continuacion. Se recogieron noventa y seis colonias individuales
(en pDOMS5) de cada produccion en 200 pl de caldo Terrific que contenia el medio de autoinducciéon OnEx (Novagen,
Reino Unido) durante la noche a 37 °C con agitaciéon a 250 rpm en Placas de Cultivo de Células de 96 pocillos
Costar (Corning Incorporated, Estados Unidos). Los cultivos se centrifugaron hasta sedimentar las células y los
sobrenadantes se evaluaron mediante ELISA de union al antigeno para los dAb que se unen a CD40. Las
inmunoplacas de 96 pocillos MaxiSorp (Nunc, Estados Unidos) se recubrieron durante la noche a 4°C con
50 pl/pocillo de 1 pg/ml de NeutrAvidin en tampdén carbonato-bicarbonato 0,2 M, pH 9,4. Todos los lavados fueron
como se describe para el ELISA de fago. Las placas se bloquearon durante 1 hora a temperatura ambiente con
200 pl de PBS que contenia Tween 20 al 1 %. La placa después se lavd y se incub6 con 50 pl/pocillo de CD40
biotinilada a 0,7 ug/ml en PBST al 0,1 %. El sobrenadante de cultivo que contenia el dAb clarificado, se afiadi6 a la
placa de ELISA con un volumen igual de PBST al 0,1 %. Las placas se incubaron durante 1 hora a temperatura
ambiente y después se lavaron. El dAb se detecto utilizando un proceso de dos pasos: en primer lugar, se afiadio
9E10 (IgG anti-myc, Sigma-Aldrich, Reino Unido) diluido 1:2000 en PBST al 0,1 % durante 1 hora a temperatura
ambiente y después se lavo, seguido de Fc-HRP anti-ratén (Sigma-Aldrich, Reino Unido) diluido 1:2000 en PBST al
0,1 % durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavaron y el ELISA se desarroll6 utilizando la solucion
de peroxidasa SureBlue 1-Component TMB MicroWell (KPL Inc, Estados Unidos). Se dej6 desarrollar el color y la
reaccion colorimétrica se detuvo por la adicién de un volumen igual de HCI 1 M. La placa de ELISA se ley6 a
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450 nm. Los fagos especificos se identificaron por comparacion con las placas recubiertas con NeutrAvidin pero sin
el CD40 biotinilado.

Los clones especificos para CD40 se sometieron a ensayo ya sea en el ensayo de unidn al receptor (RBA, por sus
siglas en inglés) basado en perlas o en ELISA para evaluar la inhibicion de la unién al ligando de CD40. Los
anticuerpos de dominio que mostraron inhibicién en el RBA se sometieron a ensayo en el ensayo de proliferacion de
células B y después en otros diversos ensayos celulares in vitro. Estos ensayos se describen con mayor detalle a
continuacion.

BMS3h-106 a -225:

Se aislaron BMS3h-106 a -225 de las selecciones contra CD40 biotinilado o CD40-Fc biotinilado, como se ha
descrito para BMS3h-1 a BMS3h-69, pero con las siguientes modificaciones. El fago proveniente de las bibliotecas
4G y 6G no tratadas previamente, se combiné como se indica a continuacién antes de iniciar las selecciones:

6) 4G VH CDR3 longitudes entre 7 — 9 aminoécidos.

7) 4G VH CDR3 longitudes entre 10 — 12 aminoacidos.
8) 4G VH CDR3 longitudes entre 13 — 15 aminoacidos.
9) 6G VH CDR3 longitudes entre 7 — 9 aminoacidos.
10) 6G VH CDR3 longitudes entre 10 — 12 aminoacidos.
11) 6G VH CDR3 longitudes entre 13 — 15 aminoacidos.
12) 4G VK

13) 6G VK

La ronda uno se realizé a una concentracién de antigeno de 160 nM para CD40-Fc y de 100 nM para CD40. Los
titulos producidos estaban en el intervalo de 2,0x10* 2 9,0x10” UT/ml (titulo virico funcional).

Para la ronda dos, los fagos enriquecidos de la ronda uno se combinaron en pares antes de utilizarse en las
selecciones:

1) 4G + 6G VH CDR3 longitudes entre 7 — 9 aminoacidos (combinados 1 + 4 de la ronda 1).
2) 4G + 6G VH CDR3 longitudes entre 10 — 12 aminoacidos (combinados 2 + 5 de la ronda 1).
3) 4G + 6G VH CDR3 longitudes entre 13 — 15 aminoacidos (combinados 3+6 de la ronda 1).
4) 4G + 6G VK (combinados 7+8 de la ronda 1)

Las selecciones se realizaron a una concentracion de antigeno de 100 nM y los complejos antigeno-fago se
capturaron utilizando las Dynabeads® activadas con tosilo M-280 (Invitrogen) que se habian acoplado con
NeutrAvidin (Thermo Fisher Scientific, Reino Unido). Los titulos producidos estaban en el intervalo de 6,5x10" a
7,5x10° UT/ml.

La ronda tres se realiz6 a una concentracién de antigeno de 20 nM, en el caso de las selecciones de CD40-Fc, en
presencia de la cola Fc humana libre 6,7 uM (BMS por sus siglas en inglés). Los titulos producidos estaban en el
intervalo de 4,3x10" a 1,6x10° UT/ml.

La ronda cuatro se realizé como se ha descrito para la ronda dos, pero a una concentracion de antigeno de 2 nM y
en presencia y ausencia de un exceso de 500 veces de CD40-Fc no marcado. La adicion de este competidor se
realizé después del periodo inicial de incubacién de una hora del fago con el antigeno biotinilado y la mezcla
después se incub6 durante la noche, como se ha descrito anteriormente. Este paso de competencia se incluyd con
el objetivo de potenciar la seleccion de los dAb con una velocidad de apagado mas lenta. Los titulos producidos
estaban en el intervalo de 1,8x10" a 4,4x10’ sin competencia y 1,8x10° a 2,3x10” UT/ml con competencia.

Para controlar el progreso de las selecciones, se realizaron ELISA de fago monoclonal después de las rondas 2 y 3.
Estos se realizaron como se ha descrito para BMS3h-1 a BMS3h-69. Los dAb de unién se identificaron como se ha
descrito para BMS3h-1 a BMS3h-69 excepto porque, en el caso de la seleccion de la biblioteca VK, la proteina L se
incluy6 a una concentracion final de 0,8 pg/ml. La adicion de la proteina L aumenté la fuerza de la sefial por
reticulacion de los dAb.

BMS3h-70 a -105:
Se aislaron BMS3h-70 a -105 a partir de las selecciones contra el antigeno que se habian adsorbido pasivamente a
inmunotubos. Los fagos provenientes de las bibliotecas de dAb Domantis 4G y 6G no tratadas previamente, se
combinaron como se indica a continuacién antes de iniciar las selecciones:

1) 4G VH CDR3 longitudes entre 7 — 9 aminoacidos.

2) 4G VH CDR3 longitudes entre 10 — 12 aminoacidos.
3) 4G VH CDR3 longitudes entre 13 — 15 aminoacidos.
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4) 6G VH CDR3 longitudes entre 7 — 9 aminoacidos.
5) 6G VH CDR3 longitudes entre 10 — 12 aminoacidos.
6) 6G VH CDR3 longitudes entre 13 — 15 aminoéacidos.
7) 4G VK

8) 6G VK

Para la primera ronda de seleccion, se afadié 1 ml de la fusion humana CD40-Fc a 10 ug/ml (BMS) en tampoén de
carbonato-bicarbonato 0,2 M, pH 9,4, a un inmunotubo Nunc MaxiSorp y después se incubé durante la noche a 4 °C
con agitacion giratoria. El tubo después se vacié y se lavé tres veces con solucion salina tamponada con fosfato
(PBS). El tubo después se bloqueé rellenando hasta el borde con MPBS e incubando durante 1 hora a temperatura
ambiente. El tubo después se vacio y se lavo tres veces con PBS. Los fagos de biblioteca en 4 ml de MPBS se
afnadieron al tubo y se incubaron durante 1 hora con rotacion extremo sobre extremo a temperatura ambiente.

El tubo se vacid y se lavd diez veces con PBST (PBS con Tween 20 al 0,1 % (v/v)). Los fagos unidos retenidos
sobre el tubo lavado se eluyeron por incubacién con 500 pl de tripsina-PBS (50 pl de tripsina a 10 mg/ml [Sigma-
Aldrich, Reino Unido] disuelta en Tris-HCI 50 mM pH 7,4, cloruro de calcio 1 mM afadido a 450 pl de PBS) con
rotacion en extremo sobre extremo durante 10 minutos a temperatura ambiente. La soluciéon que contenia el fago se
recuperd y se utilizaron 250 pl para infectar 1,75 ml de E. coli TG1 en fase logaritmica de crecimiento (a una DOggo
de 0,4) durante 30 minutos a 37 °C. El cultivo infectado con el fago TG1 de E. coli se centrifugé a 11.600 g en una
microcentrifuga durante 1 minuto y el sedimento celular resultante se resuspendié en 1 ml de 2xTY (16 g Tryptone,
10 g de extracto de levadura y 5 g de NaCl en 1 litro. La suspensién se calent6é en autoclave durante 15 minutos a
121 °C) y se sembré en placas sobre una placa de Petri de 9 cm que contenia agar LB complementado con 15 pg/ml
tetraciclina. Las placas se incubaron durante la noche a 37 °C. Después se afiadieron dos mililitros de 2xTY
complementado con glicerol al 15 % a cada placa y las células se soltaron con un dispersor de vidrio y se mezclaron
minuciosamente.

Se utilizaron cincuenta microlitros de las bacterias raspadas para inocular 50 ml de 2xTY complementado con
15 pg/ml de tetraciclina y se incubaron durante la noche a 37 °C con agitacion a 250 rpm. El cultivo de durante la
noche se centrifugd a 3.300 g durante 15 minutos para concentrar las bacterias. Para precipitar el fago, se afiadieron
10 ml de PEG/NacClI (polietilenglicol 8000 al 20 %, NaCl 2,5 M) a 40 ml de sobrenadante. La solucion de fago/PEG se
mezcld y se dejé sobre hielo durante 1 hora. La solucién después se centrifugd a 3.300 g durante 30 minutos a 4 °C
y el sobrenadante se desechd. El sedimento se resuspendié en 2 ml de PBS y se centrifugd a 11.600 g durante 10
minutos en una microcentrifuga para retirar los desechos bacterianos restantes. El sobrenadante resultante que
contenia el fago después se utilizé para la siguiente ronda de seleccion contra el antigeno CD40-Fc. Los titulos
producidos a partir de la ronda 1 estaban en el intervalo de 7,5x10* a 1,5x10" UT/ml (unidades de transformacion
por ml).

Una segunda ronda de seleccion se realizé utilizando el fago enriquecido recuperado de la primera ronda de
seleccion. Esto se realizé6 exactamente como se ha descrito anteriormente y los titulos producidos estaban en el
intervalo de 2,5x10” a 1,2x10% UT/m.

Una tercera ronda de seleccion se realizd utilizando el fago enriquecido recuperado de la segunda ronda de
seleccién. Estas se realizaron como se ha descrito anteriormente, pero con una concentracion de antigeno de
1 pg/ml. Los titulos producidos estaban en el intervalo de 5,1x10" a 7,5x10° UT/ml.

Para controlar el progreso de las selecciones, se realizaron ELISA de fago monoclonal después de las rondas 2 y 3.
Se recogieron muestras de colonias individuales en 200 ul de 2xTY complementado con 15 pg/ml de tetraciclina y se
incubaron durante la noche a 37 °C con agitacién a 250 rpm en placas de cultivo de células de 96 pocillos Costar
(Corning Incorporated, Estados Unidos). Los cultivos se centrifugaron para concentrar las células y los
sobrenadantes se evaluaron mediante ELISA de unién al antigeno para determinar los dAb de fago de unién a
CD40. Todos los lavados se realizaron utilizando 3 lavados de 250 ul de PBST seguidos de 3 lavados de 250 pl de
PBS. Las inmunoplacas MaxiSorp de 96 pocillos (Nunc, Estados Unidos) se recubrieron durante la noche a 4 °C con
50 pl/pocillo de CD40-Fc a 0,5 pg/ml (BMS) en tampén de carbonato-bicarbonato 0,2 M, pH 9,4. Las placas se
lavaron y después se bloquearon con 250 ul de MPBS al 2 % durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se
lavaron y los sobrenadantes del fago se afiadieron a un volumen igual de MPBS al 2 % y se incubaron durante 1
hora a temperatura ambiente. Las placas se lavaron y los fagos unidos se detectaron con un conjugado anti-M13-
HRP (GE Healthcare, Reino Unido) diluido 1:5000 en MPBS al 2 % e incubado durante 1 hora a temperatura
ambiente. Las placas se lavaron y el ELISA se desarrollé utilizando la solucién de peroxidasa para micropocillos
SureBlue 1-Component TMB MicroWell (KPL Inc, Estados Unidos). Los dAb de fago especificos se identificaron
mediante comparacion a las placas recubiertas con Fc libre.

Los genes de dAb provenientes de cada una de las rondas anteriores dos y tres de los productos de seleccion, se
subclonaron, como una combinacion, dentro del vector de expresion soluble pDOMS5 en la cepa HB2151 de E. coli.
Este vector permitio la expresion del dAb libre con un marcador c-myc (Roche Diagnostics GmbH) en E. coli y la
secrecion al sobrenadante.

138



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 664 629 T3

Los dAb de unién a CD40 provenientes de selecciones pasivas se identificaron como se indica a continuacién. Se
recogieron noventa y seis colonias individuales (en pDOMS5) de cada producto en 200 ul de caldo Terrific que
contenia el medio de Autoinduccion OnEx (Novagen, Reino Unido) durante la noche a 37 °C con agitacion a 250 rpm
en placas de cultivo de células de 96 pocillos Costar 96 (Corning Incorporated, Estados Unidos). Los cultivos se
centrifugaron para concentrar las células y los sobrenadantes se evaluaron mediante ELISA de unién a antigeno
para los dAb de union a CD40. Las inmunoplacas de 96 pocillos MaxiSorp (Nunc, Estados Unidos) se recubrieron
durante la noche a 4 °C con 50 pl/pocillo de CD40-Fc a 0,5 pg/ml (BMS) en tampdn de carbonato-bicarbonato 0,2 M,
pH 9,4. Todos los lavados fueron como se han descrito para el ELISA de fago. Las placas se bloquearon durante 1
hora a temperatura ambiente con 250 ul de PBS que contenia Tween 20 al 1 % (PBST). El sobrenadante de cultivo
que contenia el dAb, clarificado, se afiadié a la placa de ELISA con un volumen igual de PBST al 0,1 %. Las placas
se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente y después se lavaron. El dAb unido se detect6 utilizando un
proceso de dos pasos: en primer lugar, se afadi6 9E10 biotinilado (IgG anti-myc, Sigma-Aldrich, Reino Unido)
diluido 1:2000 en PBST al 0,1 % durante 1 hora a temperatura ambiente, después se lavd, seguido de
estreptavidina-HRP (Bender MedSystems, Austria) diluido 1:5000 en PBST al 0,1 % durante 1 hora a temperatura
ambiente. Las placas se lavaron y el ELISA se desarrollo utilizando SureBlue 1-Component TMB. Los dAb
especificos se identificaron mediante comparacion con las placas recubiertas con Fc libre.

Los clones especificos para CD40 se sometieron a ensayo ya sea en el ensayo de unién al receptor (RBA) basado
en perlas o0 basado en ELISA para evaluar la inhibicion de la union al ligando de CD40. Las mediciones de la
potencia obtenidas a partir de RBA se proporcionan en la Tabla 5 (esfuerzo de Seleccion Primaria). Los anticuerpos
de dominio que mostraron inhibicién en el RBA se sometieron a ensayo en el ensayo de proliferacion de células B y
después en otros diversos ensayos celulares in vitro.

BMS3h-210 a -225

Se aislaron BMS3h-210 a -225 de las selecciones contra las células enteras. El fago proveniente de las bibliotecas
de dAb Domantis 4G y 6G, no tratadas previamente, se combinaron como se indica a continuacién antes de iniciar
las selecciones:

1) 4G + 6G VH CDR3 longitudes entre 7 — 9 aminoécidos.
2) 4G + 6G VH CDR3 longitudes entre 10 — 12 aminoacidos.
3) 4G + 6G VH CDR3 longitudes entre 13 — 15 aminoacidos.
4) 4Gy 6G VK

Para la ronda uno se us6 una estirpe celular DG44 CHO establemente transfectada con el CD40 humano expresado
sobre la superficie celular (suministrado por BMS) como antigeno. Antes de la seleccion contra estas células, las
combinaciones de la biblioteca descritas anteriormente se incubaron con las células CHO no transfectadas para
agotarlas de los dAb de visualizacién de fago especificos para los antigenos de la superficie celular diferentes de la
CD40. Ambos tipos de células se cosecharon por incubacion con Versene (Invitrogen) antes de la evaluacion para
determinar la viabilidad. Se resuspendieron seis millones de células CHO no transfectadas, viables, en 4 ml de PBS
con BSA al 2 % (p/v) (PBS/BSA) y se hicieron extremo sobre extremo a 4 °C durante 1 hora para el bloqueo. Todos
los pasos posteriores se realizaron a 4 °C a menos que se indicara lo contrario. Las células se centrifugaron a 185 g
durante 5 minutos y el sobrenadante, que contenia el fago de biblioteca agotado, se transfirié6 a un tubo nuevo. A
éste se le afiadieron 6x10° células CHO-CD40 viables en 1 ml PBS/BSA y la mezcla se hizo girar durante 1 hora.
Las células después se lavaron cinco veces por centrifugacion a 185 g durante 5 minutos y se resuspendieron en
10 ml PBS/BSA. Después del lavado final, las células se concentraron como se ha descrito anteriormente y después
se resuspendieron en 0,5 ml de tripsina de tipo XIlI 1 mg/ml proveniente de pancreas bovino (Sigma Aldrich, Reino
Unido) en PBS complementado con Tris-HCI 5 mM pH 7,4, CaCl; 0,1 mM y se transfirieron a un tubo para
microcentrifuga. Las células después se hicieron girar a temperatura ambiente durante 10 minutos antes de
centrifugar a 16000 g durante 5 minutos. Los fagos eluidos en el sobrenadante se utilizaron para infectar E. coli y se
determind que los titulos de fagos producidos estaban entre 5,1x10° y 2,7x10° UT/ml (unidades de transformacion
por ml).

Se realizé una segunda ronda de seleccion utilizando el fago enriquecido recuperado de la primera ronda de
seleccion. Esta se realiz6 como se ha descrito anteriormente, pero sin la etapa de agotamiento inicial (des-seleccion)
y utilizando las células B humanas RAMOS (ATCC) en lugar de CHO-CDA40. Los titulos producidos estaban en el
intervalo de 2,3x10° a 7,5x10° UT/m.

Se realizé una tercera ronda de seleccién como para la segunda ronda. Los titulos producidos estaban en el
intervalo de 1,9x10° a 3,5x10° UT/ml.

Los genes de dAb provenientes de cada una de las rondas anteriores dos y tres de productos de seleccion, se
subclonaron, como una combinacién, dentro del vector de expresion soluble pDOMS5 en E. coli cepa HB2151. Este
vector permitié la expresion del dAb libre con un marcador c-myc en E. coli y la secrecion hacia el sobrenadante.

Los clones especificos para CD40 se sometieron a ensayo ya sea en el ensayo de unién al receptor de células CHO
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(RBA) para evaluar la inhibicion de la unién al ligando CD40. Los anticuerpos de dominio que mostraron inhibicion
en RBA se sometieron a ensayo en el ensayo de proliferacion de células B y después en otros diversos ensayos
celulares in vitro.

Maduracion por Afinidad por PCR propensa a error

Se construyeron bibliotecas de fagos propensas a error para 13 dAb BMS3h que mostraron actividad de
neutralizacion en el ensayo de proliferacion de células B que se describe a continuacion en el ejemplo 6 (véase la
TABLA 17). Esto se realiz6 mediante el uso de la polimerasa Mutazyme Il (parte del kit GeneMorph Il de Agilent
Technologies) para introducir aleatoriamente errores en el gen dAb durante la amplificacion mediante la reaccion en
cadena de polimerasa (PCR). Los genes de dAb mutados se clonaron como una fusion genética con la proteina del
gen lll del fago fd con el control de la secuencia guia GAS1 en el vector pDOM4, que contenia todos los genes de fd
necesarios para generar particulas de fago infecciosas. Estas bibliotecas fueron aproximadamente de 1x10° UFC
(unidades formadoras de colonias) en tamafio, con una proporcién de errores de 2-5 aminoacidos por gen de dAb.

Los fagos generados a partir de estas bibliotecas se sometieron a tres rondas de seleccién contra el CD40 humano
biotinilado, soluble. La primera ronda de la seleccién del fago se realiz6 mediante la premezcla de la biblioteca de
fago con MPBS al 2 % (solucién salina tamponada con fosfato suplementada con 2 % (p/v) de leche en polvo
descremada deshidratada Marvel y la adicion de CD40 humano biotinilado (BMS) a una concentracion final de
20 nM en un volumen final de 1 ml. La mezcla se incubé durante al menos una hora a temperatura ambiente con
mezcla extremo sobre extremo. Los complejos antigeno-fago después se capturaron utilizando 50 pl de
estreptavidina M-280 Dynabeads® (Invitrogen) y se lavaron 7 veces con 1 ml de PBST seguido de un lavado simple
en 1 ml de PBS. Los fagos lavados se eluyeron del complejo antigeno/perla por incubaciéon con 0,5 ml de tripsina
tipo Xl a una concentracion de 1 mg/ml proveniente de pancreas bovino (Sigma Aldrich, Reino Unido) en PBS
complementado con Tris-HCI 5 mM pH 7,4, cloruro de calcio 0,1 mM. Los fagos eIU|dos se utlllzaron para infectar E.
coli y se determind que los titulos de fagos producidos estaban entre 2x10° y 9x10’ UT/ml (unidades de
transformacion por ml).

Se realizé una segunda ronda de seleccion utilizando el fago enriquecido recuperado de la primera ronda de
seleccién, con una concentracion final de CD40 biotinilado 2 nM seguido de la captura utilizando perlas de
estregtawdlna como se ha descrito anteriormente. Los titulos producidos estaban en el intervalo de 3x10* a
5x10° UT/ml.

Se realiz6 una tercera ronda de seleccion utilizando el CD40 biotinilado 2 nM segwdo de Ia captura utilizando perlas
de estreptavidina. Los titulos de los fagos eluidos estaban en el intervalo de 8x10* a 4x10° UT/m.

Cribado BlAcore MR

Los genes de dAb provenientes de cada uno de los productos de las tres rondas anteriores, se subclonaron, como
una combinacioén, en el vector de expresion soluble pDOM13 (Domantis) en E. coli HB2151. El vector pDOM13
también se conoce como pDOM33 y se desvela en el documento WO/2008/149143. Este vector permitié la
expresion del dAb libre en E. coli y la secrecion hacia el sobrenadante. Se recogieron cuarenta y siete colonias
individuales de cada uno de los productos y se expresaron en 200 ul de caldo Terrific (TB) que contenia el medio de
Autoinduccion Novagen Overnight Express (Merck Chemicals, Reino Unido) durante la noche a 37 °C con agitacion
a 250 rpm en placas de cultivo de células de 96 pocillos Costar (Corning Incorporated, Estados Unidos). En la misma
placa, se inocul6é un pocillo simple con E. coli que expresaba el dAb progenitor apropiado (de tipo silvestre). Los
cultivos se centrifugaron para concentrar las células y los sobrenadantes se seleccionaron sobre un instrumento
BlAcore™® 3000 (GE Healthcare) para mejoras en la “velocidad de apagado” (por ejemplo, la constante de la
velocidad de disociacion, kq) en comparacion al dAb progenitor.

Se inmovilizaron aproximadamente 1600 unidades de respuesta (UR) del CD40 humano biotinilado (BMS) sobre una
célula de flujo de un chip de estreptavidina (SA) BlAcore™®. Una segunda célula de flujo sin ningun ligando
inmovilizado sirvi6 como una célula de flujo de referencia para la referenciacion en linea. Cada sobrenadante de dAb
gue iba a ser analizado se diluy6é en tampoén 1:3 de HBS-EP (HEPES 0,01 M pH 7,4 con cloruro de sodio 0,15 M,
EDTA 3 mM y Surfactante P20 al 0,005 % v/v, GE Healthcare). Se inyectaron diez microlitros de cada sobrenadante
de dAb, utilizando la funcién KINJECT del instrumento, a través de las células de flujo de referencia e inmovilizadas
con CD40, en serie, con la sustraccion en linea de la sefial proveniente de la célula de referencia. El experimento se
realiz6 a 25 °C y con un caudal de 10 ul/min de HBS-EP. Después de que cada inyeccion se hubiera completado, el
dAb se dejo disociar del ligando en tampdn durante 120 segundos antes de la regeneracién con una inyeccion de
5 ul de glicina 10 mM pH 2,0. Se utilizé el software BlAevaluation 4.1 (GE Healthcare) para sustraer los trazos de la
célula de flujo de referencia de cada trazo de analito. Se utilizd el mismo software para realizar un ajuste aproximado
de un modelo cinético 1:1 (Langmuir) con la fase de disociacién de los trazos de analitos. Este modelo produjo
constantes de velocidad de disociacién aproximadas (“velocidad de apagado” o kq) para cada clon y permitié que se
realizaran comparaciones relativas con el dAb de tipo silvestre.

Se identificaron clones con velocidades de apagado mejoradas para todas las estirpes excepto BMS3h-129 y 197.
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Los clones con velocidades de apagado mejoradas se sometieron a ensayo en el ensayo de unién al receptor (RBA)
basado en perlas o basado en ELISA, para evaluar la potencia mejorada como se ha descrito anteriormente. Las
mediciones de potencia obtenidas a partir del RBA se proporcionan en las tablas rotuladas “Clones Madurados
Propensos a Error”. Los clones que fueron mas potentes en el RBA posteriormente se sometieron a ensayo en un
ensayo de proliferacion de células B para evaluar la potencia bioldgica potenciada y estas mediciones obtenidas se
proporcionan en la TABLA 17. Los anticuerpos de dominio que tuvieron potencia mejorada en el ensayo de
proliferacion de células B también se sometieron a ensayo en otros diversos ensayos de células in vitro.

Maduracion por afinidad mediante diversificacion de exploracién de tripletes

Se seleccionaron cinco dAb de potencia mejorada, aislados de la maduracion propensa a errores, BMS3h-37-2, -38-
2,-56-2, -193-25y -217-23, para ser posteriormente madurados adicionalmente por afinidad mediante diversificacion
de exploracion de tripletes. Se construyeron bibliotecas de fagos con base en estos progenitores como se ha
descrito anteriormente para las bibliotecas propensas a errores excepto porque, en lugar de utilizar la PCR propensa
a errores, se utilizaron una serie de oligonucleétidos tripletes degenerados, solapados, para diversificar las regiones
de determinacién de la complementariedad (CDR) de cada dAb. Para cada dAb que iba a ser madurado por
afinidad, se utilizaron los oligonucleétidos que contenian los tripletes del codon NNS véase Arkin et al. (1992) Proc.
Nat'l Acad. Sci. USA 89:7811-7815) para elaborar un nimero de bibliotecas para cada CDR mediante el empalme
por PCR de extensién de solapamiento (SOE, por sus siglas en inglés). Los tripletes diversificados por los
oligonucledtidos para un CDR dado se solaparon por dos codones, dando como resultado de dos a cuatro
bibliotecas por CDR. Los restos de aminoacidos diversificados en las bibliotecas de BMS3h-37-2 estuvieron en las
posiciones 30, 31, 32, 33, 35, 50, 52, 53, 55, 56, 95, 96, 97 y 98 (numeracion de Kabat). Los restos diversificados en
las bibliotecas BMS3h-38-2 fueron como para 37-2, pero con la adicién de la posicion 100. Los restos diversificados
en las bibliotecas BMS3h-56-2 fueron como para 37-2, pero con la adicion de las posiciones 100 y 101. Los restos
diversificados en las bibliotecas BMS3h-193-25 estuvieron en las posiciones 217-23 27, 28, 30, 31, 32, 34, 49, 50,
51, 53, 89, 91, 92, 93, 94 y 96.

Los fagos generados a partir de estas bibliotecas se combinaron por CDR y se realizaron selecciones como se ha
descrito anteriormente, excepto porque, para BMS3h-37-2, -38-2, -56-2 y -193-25, las concentraciones del antigeno
utilizado fueron de 10, 1 y 0,1 nM para las rondas uno dos y tres, respectivamente. Para BMS3h-217-23 las
concentraciones del antigeno utilizado fueron de 20, 2 y 0,2 nM para las rondas, dos y tres, respectivamente. Para
BMS3h-193-25, que tiene reactividad cruzada para CD40 de macaco cangrejero, también se realizaron selecciones
contra CD40 de macaco cangrejero en paralelo. Ademas, se realizaron rondas de seleccién dos y tres en presencia
0 ausencia de un exceso de CD40 no marcado de 100 veces y 1000 veces, respectivamente. La adicidn a este
competidor se realizé después de la incubacion inicial de una hora del fago con el antigeno biotinilado y la mezcla
después se incubd, como se ha descrito anteriormente, durante una hora adicional. Esta etapa de competencia se
incluy6 con el objetivo de potenciar la seleccién de los dAb con una velocidad de apagado mas lenta. Los titulos de
la ronda uno estaban en el intervalo de 1,4x10° a 1,4x10°. Los titulos en la ronda 2 fueron de 1,3x10° a 4,0x108 sin
competencia y de 8,6x10* a 1,3x10% con competencia. Los titulos en la ronda 3 fueron de 1,2x10° a 1,9x10° sin
competencia y de 6,0x10° a 1,2x10° con competencia.

Estos productos de seleccién se subclonaron y se seleccionaron como se ha descrito para la maduracién de afinidad
propensa a errores. Los clones con las velocidades de apagado mejoradas se identificaron para todas las estirpes
excepto BMS3h-193-25. Los clones con velocidades de apagado mejoradas se sometieron a ensayo en el ensayo
de unidn al receptor (RBA) de ELISA para evaluar la potencia mejorada. Las mediciones de potencia obtenidas a
partir del RBA se proporcionan en las Tablas rotuladas “Clones Madurados Adicionalmente”. Los clones que fueron
mas potentes en el RBA posteriormente se sometieron a ensayo en un ensayo de proliferacion de células B para
evaluar la potencia bioldgica mejorada y estas mediciones obtenidas se proporcionan en la TABLA 17. Los
anticuerpos de dominio que tuvieron una potencia mejorada en el ensayo de proliferacion de células B también se
sometieron a ensayo en otros diversos ensayos de células in vitro.

Ejemplo 2

Cribado utilizando ensayos de enlace al receptor (RBA)

Se utilizaron varios ensayos de uniéon al receptor (RBA) in vitro para determinar la afinidad por CD40 de las
secuencias de aminoacidos del dominio variable anti-CD40 humano, generadas en el ejemplo 1. Se utilizaron tres
formatos de RBA: (1) un RBA de perlas, (2) un RBA de ELISA y (3) un RBA de células CHO.

RBA de perlas:

Se recubrieron particulas de poliestireno con estreptavidina Sphero lavadas con solucién salina tamponada con
fosfato (PBS) (Saxon Europe, Reino Unido) con 0,5 pg/ml de 1Z-CD40L humano biotinilado (BMS). Después del
recubrimiento, las particulas de CD40L biotiniladas se lavaron en PBS y se diluyeron 1:10 en albimina sérica bovina

al 0,1% (p/v) (BSA) (Sigma-Aldrich, Reino Unido) en el tampdn de ensayo de PBS. En una placa de paredes
negras, con fondo transparente de 384 pocillos (Applied Biosystems) un intervalo de dilucién del dAb purificado,
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0,25 pug/ml de CD40 humano (BMS, CY24FEB06-01), clon GG-7 del mAb de ratén anti-IgG (Fc) humano 1 en 5000
(Sigma-Aldrich, Reino Unido), 0,25 pg/ml de ALEXA Fluor 647 de cabra anti-ratén (Invitrogen, Molecular probes,
Reino Unido) y las particulas de poliestireno con CD40L biotinilado, se combinaron igualmente y se dejaron incubar
a temperatura ambiente durante 6 horas en ausencia de luz. Después de la incubacién, se evalué la union
competitiva del dAb frente al CD40 humano a las particulas de CD40L biotiniladas, utilizando la fluorescencia relativa
con el mecanismo de deteccion celular AB8200 (Applied Biosystems).

RBA de ELISA:

Se recubrieron placas de 384 pocillos High Bind, de pared transparente (Corning, Reino Unido) con 25 pl de
Neutravidina a una concentracion de 1 pg/ml en tampdén de carbonato-bicarbonato 0,2 M, pH 9,4 durante la noche a
4 °C. Al dia siguiente, las placas de ensayo se lavaron con 0,1 % (v/v) de tamp6n de Tween PBS, se bloquearon con
BSA al 1 % (p/v) en PBS durante 1 hora a temperatura ambiente y se lavaron nuevamente. Después de la retirada
del tampdn de lavado en exceso, se incubaron 25 pl de 1Z-CD40L humano biotinilado (BMS, por sus siglas en inglés)
a una concentracion de 1 pg/ml con las placas de ensayo durante 1 hora a temperatura ambiente. Simultdneamente,
un intervalo de dilucién del dAb purificado y 1 pg/ml de CD40 humano (BMS, CY24FEB06-01) formaron complejo en
una proporcién 1:1. Después del lavado de la placa de ensayo, el complejo dAb:CD40 humano se incub6 en la placa
de ensayo a temperatura ambiente durante 2 horas con agitacion suave. La unién competitiva del dAb frente a CD40
humano al CD40L biotinilado se detecté con incubaciones secuenciales del clon GG-7 del mAb anti-IgG (Fc)
humano de ratén 1 en 5000 (Sigma-Aldrich, Reino Unido) seguido de anticuerpo de deteccién secundario de cabra
anti-lgG (Fc) de ratén, conjugado con peroxidasa de rabano (HRP) 1 en 10.000 (Sigma-Aldrich, Reino Unido). La
sefial de absorbancia se midié utilizando un lector de placas SpectraMax M5° (Molecular Devices) a 450 nm después
de la neutralizacion con la solucién de HCI 1 M.

Ensayos celulares: RBA de células CD40 CHO:

Las células CHO-DG44 que expresan CD40, humanas, establemente transfectadas o las células CHO-DG44 nativas
(ambas BMS) se desprendieron de los matraces de cultivo de células utilizando Versene (Invitrogen). Se sembraron
cuarenta mil células por pocillo en placas de fondo transparente, de pared negra, de 96 pocillos High Bind, (Corning,
Reino Unido) en tampon de ensayo BSA PBS al 0,1 % (p/v) con un intervalo de dilucion del dAb, 0,25 pg/ml del 1Z-
CD40L humano biotinilado (BMS) y estreptavidina 0,25 pg/ml Alexa Fluor 647 (Invitrogen, Molecular Probes, Reino
Unido). La mezcla se incubd en ausencia de luz durante 6 horas. Después de la incubacion, la unién competitiva del
dAb frente a las células CD40 CHO humanas al 1Z-CD40L biotinilado, soluble, se evalu6 utilizando la fluorescencia
relativa con el mecanismo de deteccion celular AB8200 (Applied Biosystems).

Las TABLAS 5-7 respectivamente muestran los resultados de un esfuerzo de seleccion primaria (“clones no tratados
previamente”) y las rondas posteriores por maduraciéon por afinidad (“clones madurados propensos a errores” y
“clones madurados adicionalmente”) para los dAb anti-CD40 humano sometidos a ensayo.

TABLAS
Esfuerzo de Seleccion Primaria:
Clon no tratado previamente CE50 de RBA de perlas CE50 de RBA de ELISA | CE50 de RBA de
(nM) (nM) células (CHO-CD40)

(nV)
BMS3h-37 100, 200
BMS3h-38 600, 650 >10000
BMS3h-41 2000, 1600 >10000
BMS3h-43 100, 50, 50 5000
BMS3h-56 1000, 500
BMS3h-106 300, 1000, 500, 400 >10000
BMS3h-129 5000
BMS3h-131 500, >1000
BMS3h-193 1000
BMS3h-197 30
BMS3h-198 80 600
BMS3h-202 3000, 3700 >10000
BMS3h-217 800 1400
BMS3h-231 670, 870
BMS3h-233 2770
BMS3h-257 3210, 1340
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BMS3h-242 390, 210
BMS3h-262 1770, 1160
BMS3h-263 3130
BMS3h-271 370, 210
BMS3h-285 168, 258
BMS3h-287 >10000, 6758
BMS3h-289 2390, >10000
TABLA 6
Clones Madurados Propensos a Errores:
Clon CE50 de RBA de ELISA (nM) CES50 de RBA de células
(CHO-CD40) (nM)
BMS3h-37-2 32
BMS3h-37-4 45
BMS3h-37-11 27
BMS3h-38-5 1000
BMS3h-38-8 2800
BMS3h-41-3 200
BMS3h-41-10 4300
BMS3h-43-3 320
BMS3h-43-5 90
BMS3h-56-1 7,1
BMS3h-56-2 17,0
BMS3h-56-5 49,75, 4,7 18, 28
BMS3h-56-7 5,5
BMS3h-56-8 6,2
BMS3h-56-9 44,55
BMS3h-56-16 7,0
BMS3h-56-17 66
BMS3h-56-18 6,5
BMS3h-56-19 55,51
BMS3h-56-20 6,8
BMS3h-56-21 6,5, 6,2
BMS3h-56-22 6,5
BMS3h-56-23 245
BMS3h-56-24 11,7
BMS3h-56-25 55
BMS3h-56-26 5,0
BMS3h-56-27 16,3
BMS3h-56-28 8,9
BMS3h-56-29 9,7
BMS3h-56-30 24,2
BMS3h-56-31 61,0
BMS3h-193-5 >300
BMS3h-193-7 300
BMS3h-193-10 200
BMS3h-193-11 300
BMS3h-193-12 200
BMS3h-193-15 300
BMS3h-193-18 100
BMS3h-193-19 100
BMS3h-193-25 140
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BMS3h-193-26 100

BMS3h-193-27 100

BMS3h-193-29 360, 114

BMS3h-193-30 290, 116

BMS3h-198-1 12 70
BMS3h-198-2 115
BMS3h-198-3 330
BMS3h-198-9 20

BMS3h-198-10 35

BMS3h-198-11 20

BMS3h-198-14 9

BMS3h-198-17 20

BMS3h-198-19 79

BMS3h-198-22 10

BMS3h-198-31 6,1

BMS3h-198-32 24,7

BMS3h-198-33 8,7

BMS3h-198-34 32,6

BMS3h-198-37 15,1

BMS3h-198-38 7,2

BMS3h-202-10 7200
BMS3h-202-11 8300
BMS3h-217-1 23

BMS3h-217-2 78

BMS3h-217-3 32

BMS3h-217-4 parcial, 15

BMS3h-217-5 65

BMS3h-217-6 26

BMS3h-217-7 39

BMS3h-217-8 6

BMS3h-217-9 53

BMS3h-217-14 8

BMS3h-217-15 21

BMS3h-217-16 9

BMS3h-217-17 60

BMS3h-217-23 16

TABLA 7

Clones Madurados Adicionalmente:

Clon

CE50 de RBA de ELISA

CE50 de Ensayo

CE50 de RBA de

(nM) celular de ICAM1 células (CHO-CD40)
(nM) (nM)

BMS3h-37-202 4,1, 35

BMS3h-37-205 31,44

BMS3h-37-206 3,2,89

BMS3h-37-207 25,66

BMS3h-37-212 24

BMS3h-37-213 16

BMS3h-38-201 3,4, inactivo

BMS3h-38-202 4,8

BMS3h-38-203 55

BMS3h-38-204 4,8

144




ES 2 664 629 T3

BMS3h-38-205 45,111

BMS3h-38-209 10,2

BMS3h-38-211 2,3,13,8

BMS3h-38-215 2,3,36

BMS3h-38-217 18,22

BMS3h-38-218 3,0

BMS3h-38-219 18,71

BMS3h-38-223 57

BMS3h-38-224 6,3

BMS3h-38-225 8,8

BMS3h-38-226 18,1

BMS3h-38-228 4

BMS3h-38-231 4,4

BMS3h-38-235 15

BMS3h-38-237 2

BMS3h-38-238 51

BMS3h-56-201 37,23 10,0

BMS3h-56-202 34,32 80,0

BMS3h-56-203 52,43 70,0

BMS3h-56-204 4,5

BMS3h-56-205 9,0

BMS3h-56-206 29,23 50

BMS3h-56-207 7,3

BMS3h-56-215 3,2,4,6 40,0

BMS3h-56-217 2,1,12,6

BMS3h-56-220 4,2

BMS3h-56-223 5,0

BMS3h-56-224 2,1,4,2

BMS3h-56-225 2,9

BMS3h-56-229 4,1

BMS3h-56-232 28,37

BMS3h-56-239 2,7

BMS3h-56-243 9,9

BMS3h-56-244 6,0

BMS3h-56-246 111

BMS3h-56-248 0,7

BMS3h-56-253 13

BMS3h-56-258 5,2 23,0 15
BMS3h-56-261 57 42,4 17
BMS3h-56-262 4,0 135,0 42
BMS3h-56-265 18,8 289,0 88
BMS3h-56-266 3,8 31,9 27
BMS3h-56-269 3,3 34,2 24
BMS3h-56-270 11,3 93,8 91
BMS3h-193-2501 114

BMS3h-193-2502 170

BMS3h-193-2503 3000

BMS3h-193-2504 140

BMS3h-193-2505 500

BMS3h-193-2506 180

BMS3h-193-2507 160
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BMS3h-193-2510 170
BMS3h-193-2511 270
BMS3h-193-2512 600
BMS3h-193-2513 130
BMS3h-193-2514 525
BMS3h-193-2515 100
BMS3h-193-2516 100
Ejemplo 3

Cinéticas de Enlace a CD40

Las cinéticas de unién se determinaron para los dAb anti-CD40 humanos, identificados en el esfuerzo de seleccion
primaria (“clones no tratados previamente”) y en rondas posteriores de maduracion por afinidad (“clones madurados
propensos a errores”). Los métodos utilizados miden directamente la afinidad de los dAb para CD40.

Se utilizé un instrumento BlAcore™® 3000 (GE Healthcare) para analizar las cinéticas de unién de los dAb
especificos de CD40, para CD40. Se inmovilizaron aproximadamente 600 unidades de respuesta (UR, por sus siglas
en inglés) de CD40 humano biotinilado (BMS) sobre una célula de flujo de un chip BlAcore™® de estreptavidina (SA).
Una segunda célula de flujo sin ningun ligando inmovilizado sirvi6 como una célula de flujo de referencia para la
referenciacion en linea. Una serie de diluciones duplicadas apropiadas de cada dAb que iba a ser analizado se
preparé en el tampon HBS-EP (HEPES 0,01 M pH 7,4 con NaCl 0,15 M, EDTA 3 mM y 0,005 % v/v de surfactante
P20, GE Healthcare). Se inyectaron ciento ochenta microlitros de cada dAb por duplicado utilizando la funcion
KINJECT del instrumento. Cada dAb se inyectd a través de las células de flujo inmovilizadas con CD40 y de
referencia, en serie con sustraccion en linea de la sefial a partir de la célula de referencia. El experimento se realizd
a 25°C y a un caudal de 30 ul/min de HBS-EP. Después de que cada inyeccion se hubiera completado, el dAb se
dejé disociar del ligando en tampén durante 300 segundos antes de la regeneracion con una inyeccion de 10 pl de
glicina 10 mM de pH 2,0. Una inyeccién de referencia del testigo de tampdén HBS-EP (que no contenia analito)
también se realiz6 en las mismas condiciones, para servir como una segunda referencia para la sustraccion de cada
trazo de analito. Se utilizé el software BlAevaluation 4.1 (GE Healthcare) para sustraer el trazo de la célula de flujo
de referencia y el trazo del testigo de tampon de cada trazo de analito. Se utilizé el mismo software para realizar un
ajuste global simultdneo de un modelo cinético 1:1 (Langmuir) para las fases de asociacion y disociacion de los
trazos en serie de dilucién del analito. Este modelo produjo constantes de la velocidad de asociacion y disociacion
(ka y kg, respectivamente) y la constante de disociacion en equilibrio (Kp) de la interaccion; esto se detalla en las
TABLAS 8y 9.

TABLA 8
Clones no tratados previamente:

Clon ka de BlAcore " (M™'s™) kq de BlAcore " (s™) Ko de BlAcore ™™ (M)
BMS3h-37 1,9E+04 3,6E-03 1,9E-07
BMS3h-38 2,1E+04 6,2E-03 3,0E-07
BMS3h-41 9,9E+03 8,3E-03 8,4E-07
BMS3h-43 1,4E+03 3,1E-03 2,1E-06
BMS3h-56 2,3E+04 4,0E-03 1,8E-07
BMS3h-106 1,3E+05 4,6E-02 3,5E-07
BMS3h-107 2,0E+05 1,7E-01 8,5E-07
BMS3h-129 4,7E+05 5,1E-01 1,1E-06
BMS3h-131 2,4E+04 2,2E-02 9,3E-07
BMS3h-197 8,1E+04 1,4E-02 1,8E-07
BMS3h-198 1,6E+03 3,8E-04 2,4E-07
BMS3h-202 1,7E+03 3,5E-03 2,0E-06

TABLA 9
Clones Madurados Propensos a Errores:

Clon ka de BlAcore "™ (M™'s™) | kq de BlAcore ™ (s™) | Kp de BlAcore ™ (M)
BMS3h-37-2 1,0E+05 4,1E-04 4,0E-09
BMS3h-37-5 3,9E+04 2,2E-04 5,5E-09
BMS3h-37-9 1,5E+04 1,8E-04 1,2E-08
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BMS3h-38-1 3,2E+04 1,1E-03 3,3E-08
BMS3h-38-2 6,1E+04 7,5E-04 1,2E-08
BMS3h-38-3 7,5E+04 4,1E-04 5,5E-09
BMS3h-41-1 5,1E+04 5,6E-04 1,1E-08
BMS3h-43-1 4,4E+03 6,3E-04 1,4E-07
BMS3h-43-3 3,1E+04 5,9E-04 1,9E-08
BMS3h-56-1 9,8E+04 5,4E-04 5,5E-09
BMS3h-56-2 1,1E+05 6,0E-04 5,3E-09
BMS3h-56-5 1,1E+05 6,3E-04 5,9E-09
BMS3h-56-7 1,3E+05 4,7E-04 3,5E-09
BMS3h-56-9 1,5E+05 3,9E-04 2,6E-09
BMS3h-131-2 7,9E+04 1,7E-03 2,1E-08
BMS3h-193-25 4,6E+05 3,7E-02 8,1E-08
BMS3h-198-1 1,5E+04 1,8E-04 1,3E-08
BMS3h-202-5 4,4E+03 1,3E-03 3,0E-07

Ejemplo 4

Caracterizacion Biofisica

Los dAb anti-CD40 humano, identificados en el esfuerzo de seleccién primaria (“clones no tratados previamente”) y
las rondas posteriores de maduracion por afinidad (“clones madurados propensos a errores” y “clones madurados
adicionalmente”) se caracterizaron adicionalmente por analisis de parametros biofisicos. Para medir la estabilidad
relativa de los dAb, su punto de fusién se determiné mediante calorimetria diferencial de barrido (DSC, por sus siglas
en inglés). Los dAb con una temperatura de fusién mas alta son mas estables. Para determinar si los dAb forman
afnadidos multiméricos en solucién, los dAb se analizaron mediante cromatografia de exclusion de tamafio/dispersion

de luz laser de angulos multiples (SEC-MALLS). Los resultados se muestran en las TABLAS 10-12.

TABLA 10

Clones nativos:

Clon DSC (Tm/°C) Estado en solucion de SEC -MALS
BMS3h-38 59 Monémero y dimero (<5 %)
BMS3h-41 59 Monémero y equilibrio de monémero-dimero (<5 %)
BMS3h-43 Dimero y trimero

BMS3h-56 57 Monomero y dimero (<10 %)
BMS3h-106 Monémero

BMS3h-107 63 Monémero

BMS3h-129 59 Monémero

BMS3h-193 56 Monémero

BMS3h-197 62 & 53 Monémero y dimero (<5 %)
BMS3h-198 61 Monémero

BMS3h-202 60 Monomero y equilibrio de monémero-dimero (<2 %)
BMS3h-207 Dimero y tetramero

BMS3h-208 Monomero y dimero

BMS3h-217 57 Dimero

BMS3h-233 Monémero

BMS3h-242 Monémero y monémero-dimero
BMS3h-262 Monémero

BMS3h-265 Dimero

BMS3h-271 Dimero

BMS3h-285 Monémero

147




ES 2 664 629 T3

TABLA 11

Clones Madurados Propensos a Errores:

Clon DSC Tm/°C Estado en solucién de SEC -MALS
BMS3h-37-1 57,2

BMS3h-37-2 56,2

BMS3h-37-9 59,7

BMS3h-37-11 60,0

BMS3h-56-1 49,6 Mondémero

BMS3h-56-2 63,0 Monémero y dimero (<2 %)
BMS3h-56-3 64,0 Monomero (>98 %)

BMS3h-56-5 51,2

BMS3h-41-1 56 Monémero (~99 %)

BMS3h-41-2 53,4

BMS3h-41-3 51,8

BMS3h-41-9 61 Monomero y equilibrio rapido de Monémero/Dimero (<2 %)
BMS3h-41-12 49,8 Monomero/Dimero

BMS3h-41-13 Monoémero/Dimero

BMS3h-43-1 53 Monémero (~99 %)

BMS3h-43-3 51,2

BMS3h-43-5 48,2 Monomero/Dimero

BMS3h-43-10 51,8

BMS3h-43-11 54,8

BMS3h-43-12 Dimero (60 %) y Mondmero (40 %)
BMS3h-56-1 59,2 Monomero/Dimero

BMS3h-56-2 60,1 Monomero/Dimero

BMS3h-56-5 57 Monomero (>95 %)

BMS3h-56-6 57,5 Mondémero/Dimero

BMS3h-56-7 61 Mondmero + equilibrio rapido de Mondmero/Dimero (<5 %)
BMS3h-56-8 58 Monomero (>98 %)

BMS3h-56-9 61 Monomero + dimero (<5 %)
BMS3h-56-14 60,1 Mondémero

BMS3h-193-8 60

BMS3h-193-12 52

BMS3h-193-16 54,5y 65,7 Mondmero

BMS3h-193-19 56,8 Mondmero

BMS3h-193-25 55,8 Mondémero

BMS3h-193-29 60 Mondémero

BMS3h-193-30 58

BMS3h-198-1 52,5 Mondmero

BMS3h-198-2 Mondmero

BMS3h-198-3 59

BMS3h-198-5 55,6

BMS3h-198-19 60,7

BMS3h-198-24 59,9 Mondmero

BMS3h-198-28 60,3 Mondmero

BMS3h-202-1 56,8 Mondémero

BMS3h-202-5 55,5 Trimero (60 %) y Monémero/Dimero (40 %)
BMS3h-202-10 58,3 Trimero (60 %) y Mondmero/Dimero (40 %)
BMS3h-217-1 Monomero/Dimero

BMS3h-217-2 Dimero

BMS3h-217-3 Dimero
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BMS3h-217-4 Mondémero/Dimero
BMS3h-217-5 Dimero
BMS3h-217-6 Dimero
BMS3h-217-8 Dimero
BMS3h-217-14 Mondémero/Dimero
BMS3h-217-15 Dimero
BMS3h-217-16 Dimero
BMS3h-217-17 Monémero/Dimero
BMS3h-217-23 Dimero
TABLA 12
Clones Madurados Adicionalmente:
Clon DSC Tm/°C Estado en solucion de SEC -MALS
BMS3h-37-206 Monémero (73 %) y dimero (20 %) + HMW
BMS3h-37-212 Dimero
BMS3h-38-201 Monémero (75 %) y Dimero (15 %)
BMS3h-38-228 Monémero (90 %) y Trimero (10 %)
BMS3h-38-231 Monémero (90 %) y Dimero (10 %)
BMS3h-38-235 Monoémero (90 %) y Trimero-Dimero
BMS3h-38-237 Monomero (90 %) y Tetramero (10 %)
BMS3h-38-238 Monémero (95 %) y Dimero-Monémero
BMS3h-56-201 57,4+ 61,8 Monémero y Dimero (15 %)
BMS3h-56-202 Mondmero
BMS3h-56-203 Monomero y Trimero
BMS3h-56-206 Mondémero
BMS3h-56-215 Monémero, Dimero (2 %) y Trimero (9 %)
BMS3h-56-217 52,8 + 54,6
BMS3h-56-232 51,0 + 56,1 Monoémero (95 %) y Dimero (5 %)
BMS3h-56-239 53,5 Mondmero
BMS3h-56-243 51,9 Monémero y Pentamero
BMS3h-56-244 Monémero (90 %) y Trimero (10 %)
BMS3h-56-248 Monoémero (60 %), Dimero y Tetrdmero
BMS3h-56-253 Mondmero
BMS3h-56-258 62,5 +57,5
BMS3h-56-261 58,6 + 61,5
BMS3h-56-266 61,3 +62,3
BMS3h-56-269 64,5 + 67,2
Ejemplo 5

Andlisis de Competencia

Se utilizé un instrumento BlAcore™? 3000 (GE Healthcare) para analizar si los dAb especificos del CD40 unidos o no
al mismo epitopo de CD40. Se inmovilizaron aproximadamente 600 unidades de respuesta (UR) del CD40 humano
biotinilado (BMS) sobre una célula de flujo de un chip BlAcore™® de estreptavidina (SA). Una segunda célula de flujo
sin ningun ligando inmovilizado sirvid como una célula de flujo de referencia para la referenciacién en linea. Una
dilucién apropiada de cada dAb o Fab que iba a analizarse, se preparé en el tampon HBS-EP (HEPES 0,01 M pH
7,4 con NaCl 0,15 M, EDTA 3 mM y 0,005 % v/v de tensioactivo P20, GE Healthcare). La dilucién elegida fue una
gue cuando se inyectd como se describe a continuacién, dio como resultado un >80 % de la UR unida posible,
maxima, para el inhibidor particular, normalmente 1 — 10 uM. En seguida, se prepar6 una mezcla del mismo dAb o
Fab que se ha descrito anteriormente (a la misma concentracion final) con un segundo dAb o Fab que se iba a
analizar para determinar la competencia. Se utilizé la funcion COINJECT del instrumento para inyectar 60 ul de la
dilucién del inhibidor simple a través de las células de flujo inmovilizadas con CD40 y de referencia, en serie,
seguido inmediatamente de una inyeccién de 60 ul de la mezcla de dos inhibidores. La sustraccién en linea de la
sefial proveniente de la célula de referencia se realiz6 por el software de control del instrumento. El experimento se
realizé a 25 °C y a un caudal de 30 pl/min de HBS-EP. Después de que cada coinyeccion se hubiera completado, los
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inhibidores se dejaron disociar del ligando en el tampon durante 60 segundos antes de la regeneraciéon con una
inyeccion de 10 pl de glicina 10 mM pH 2,0. La UR maxima obtenida para la segunda inyeccion (la mezcla de los dos
inhibidores) se anotd y se expres6 como un porcentaje de la UR obtenida para el mismo inhibidor cuando se inyect6
solo.

Si el segundo inhibidor conserva al menos el 100 % de la UR por lo general unida cuando se inyecté solo, entonces
esto implico que los dos inhibidores se unieron a epitopos individuales. Si se observé menos del 100 % de unién del
segundo inhibidor, entonces esto fue indicador de la competencia entre los dos inhibidores para la uniéon a CDA40.
Existieron varias posibles razones para esta competencia: los dos inhibidores pueden unirse al mismo o a epitopos
solapados, puede existir inhibicion estérica de la unién o la unién del primer inhibidor puede inducir un cambio
conformacional en el antigeno, lo cual impide o reduce la unién del segundo inhibidor.

Un clon de ejemplo proveniente de cada estirpe (excepto BMS3h-217) se sometié a ensayo para determinar la
competencia con otros dAb en los grupos solapados. Todos los dAb sometidos a ensayo parecen competir uno con
el otro por la unién a CD40, como se muestra en las TABLAS 13 y 14. Estos datos sugieren que todos los
polipéptidos de anticuerpos seleccionados entre el grupo que consiste en las estirpes BMS3h-37, BMS3h-38,
BMS3h-41, BMS3h-43, BMS3h-56, BMS3h-131, BMS3h-198 y BMS3h-202 deben competir con la uniéon de un dAb
proveniente de cualquiera de estas estirpes al CD40 humano.

TABLA 13
BlAcore™® de competencia:
UR Segunda Inyeccién (% de UR de dAb  simple)
. del
Primera -
Inyeccion primer
Y dAb BMS3h-56-5 BMS3h-37-11 BMS3h-131-2 BMS3h-198-1 BMS3h-202-11
solo
BMS3h-56-5 245 -15 17 0,6 7,3
BMS3h-37-11 158 15 25 16 0,3
BMS3h-131-2 220 22 -3,7 23,2 10,3
BMS3h-198-1 176 28 6,4 41 18
BMS3h-202-11 124 50 42 57 39
TABLA 14

Primera UrFi{mdeerI Segunda Inyeccion (% de UR de dAb simple)

Inyeccion dAb eolo | BMS3h-38-2 | BMS3h-41-9 | BMS3h-43-1 | BMS3h-56-5

BMS3h-38-2 170 11 29 29

BMS3h-41-9 150 27 44 47

BMS3h-43-1 210 20 19 39

BMS3h-56-5 190 4 0 22

De forma similalr, se sometieron a ensayo diversos dAb para determinar la competencia con Fab' de Chi220, como
se muestra en las TABLAS 15 y 16. En este caso, todos los dAb no compiten con el Fab' de Chi220, excepto
BMS3h-217, que muestra competencia. Los dAb BMS3h-56-5 y BMS3h-193-12 se unieron con al menos un 100 %
de la UR de dAb simple en presencia de Fab' de Chi220 G28-5 unido, sugiriendo que los Fab’ se unen a uno o
varios epitopos diferentes de los dAb. El Fab' de Chi220 mostr6é una reduccion de UR unida en presencia de G28-5.
El mismo resultado se observo en el orden opuesto de unién. Esto sugiere que Fab' G28-5 se une al mismo epitopo
que Fab' de Chi220.

TABLA 15
Brimera UR del primer Segunda Inyeccion (% de UR de dAb/Fab simple)
Inyeccién dAb/Fab solo | pys3n-56.5 Chi220 Fab G28-5 Fab BMS3h-193-12
BMS3h-56-5 193 98 94 64
Chi220 Fab 1089 105 11 109
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G28-5 Fab 730 125 39 116
BMS3h-193-12 282 44 98 93
TABLA 16
uUM de dAb o Fab . % de UR de dAb

Nombre del Clon sometido a ensayo UR de dAb simple simple (Chi220+dAb)
BMS3h-38-2 5 156 121
BMS3h-41-13 5 162 109
BMS3h-43-3 5 300 101
BMS3h-38-2 5 175 114
BMS3h-56-5 5 193 105
BMS3h-106 10 165 111
BMS3h-107 10 35 146
BMS3h-129 10 156 121
BMS3h-193-12 5 282 98
BMS3h-197 1 177 116
BMS3h-217 10 85 25
G28-5 Fab 1 730 11

Ejemplo 6

Ensayos de Actividad de CD40

Los dAb anti-CD40 humanos se evaluaron funcionalmente para determinar su capacidad para antagonizar las
actividades de CD40. Las actividades de CD40 sometidas a ensayo fueron la proliferacion de células B y la
produccién de citocinas por la activacion promovida por hCD40L de las células dendriticas derivadas de monocitos
humanos primarios (DC, por sus siglas en inglés). A menos que se indique lo contrario, todos los ensayos se
realizaron en el medio RPMI complementado con un 10 % de suero fetal de ternera (FCS, por sus siglas en inglés).
Los resultados utilizando los diversos ensayos se muestran en la TABLA 17.

Proliferacion de células B humanas primarias, promovida por 1Z-hCD40L soluble:

Se incubaron 1x10° células B humanas de amigdala con 0,6 pyg/ml de 1Z-hCD40L junto con titulos variables del
polipéptido de anticuerpo en un volumen final de 200 ul/pocillo en una placa de fondo redondo de 96 pocillos. Las
placas se incubaron a 37 °C durante 72 horas, después se afiadid timidina (3H; 0,5 yci/pocillo) durante 6 horas. La
proliferacién de células B fue cuantificada con base en la incorporacion de la timidina.

Proliferacion de células B humanas primarias, promovida por CHO-hCD40L:

Las células CHO fueron transfectadas con CD40L humano para generar una estirpe celular estable que expresa
altos niveles de CD40L sobre la superficie celular. Las células CHO-CD40L fueron irradiadas a 10,000 Rads antes
de la incubacién con las células B humanas. 1x10° células B humanas tonsilares se incubaron con 1x10° células
CHO-CD40L (proporcién 1:100 de CHO-CD40L: células B humanas) junto con titulaciones variantes del polipéptido
de anticuerpo en un volumen final de 200 pl/pocillo en una placa de fondo redondo de 96 pocillos. Las placas se
incubaron a 37 °C durante 72 horas después de lo cual se afiadié ®H-timidina (0,5 yci/pocillo) durante 6 horas. La
proliferacién de células B se cuantificd con base en la incorporacion de timidina.

Proliferacion de células B humanas esplénicas de macaco cangrejero, promovida por 1Z-hCD40L soluble:

Se incubaron 1x10° células B esplénicas de macaco cangrejero con 0,5 ug/ml de 1Z-hCD40L junto con titulos
variables de polipéptido de anticuerpo en un volumen final de 200 pl/pocillo en una placa de fondo redondo de 96
pocillos. Las placas se incubaron a 37 °C durante 72 horas después de lo cual se afiadio *H-timidina (0,5 yci/pocillo)
durante 6 horas. La proliferacion de células B se cuantificd con base en la incorporacion de timidina.

Proliferacion de células B humanas, promovida por células B primarias:

Se aislaron linfocitos T de células mononucleares de sangre periférica humana (PBMC, por sus siglas en inglés) y se

enriquecieron utilizando regeneracién de células sanguineas rojas de oveja (SRBC, por sus siglas en inglés). Se
aislaron células B de amigdala humanas mediante homogeneizacion del tejido de la amigdala a una suspension de
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células simples. Se obtuvieron leucocitos mediante separacion por Ficoll, después las células B se seleccionaron
negativamente utilizando regeneracion de SRBC y se enriquecieron mediante descarte de las células regeneradas.

Se cultivaron linfocitos T humanas enriquecidos con PM-LCL (una estirpe de células B transformadas por EBV;
irradiada a 10.000 Rad) a una proporcion 5:1 (T:LCL) durante 6 dias a 37 °C para generar una poblacion de linfocitos
T an%énicos. En el dia 6, los linfocitos T amplificados se aislaron e irradiaron a 3000 Rad y después se cultivaron
(5x10" linfocitos T/pocillo) con las células B de amigdala humanas primarias (1x105 células B/pocillo) a una
proporcion 1:2 en una placa de fondo plano de 96 pocillos recubierta con el mAb anti-CD3 (OKT3). Se afadieron
titulos variables de los polipéptidos de anticuerpos a cada pocillo; el volumen final en cada pocillo fue de 200 ul. Se
incubaron placas de ensayo a 37 °C durante 3 dias. La proliferacion de células B humanas se determiné a través de
la adicién de *H-timidina (0,5 pci/pocillo) a los cultivos durante las dltimas 18 horas.

Activacion promovida por CHO-hCD40L de células dendriticas derivadas de monocitos humanos primarios
(DC):

Se enriquecieron PBMC humanas para monocitos por agotamiento de los linfocitos T, a través de la regeneracion de
SRBC. Las PBMC enriquecidas con monocitos se cultivaron con 10 ng/ml de GM-CSF y 5 ng/ml de IL-4 en placas
de 6 pocillos durante 6 dias a 37 °C. Las placas cultivadas se volvieron a llenar con medio fresco (con GM-CSF e IL-
4) en los dias 2 y 5. Las células dendriticas inmaduras (DC) se utilizaron en ensayos celulares en el dia 6. Se
cultivaron 8x10* DC inmaduras con 4x10° células CHO-hCD40L (irradiadas a 10.000 Rads) junto con titulos
variables de los polipéptidos de anticuerpos en una placa de 96 pocillos de fondo plano. Después de 24 horas, los
sobrenadantes se cosecharon y sometieron a ensayo para determinar la presencia de diversas citocinas (IL-12,
TNF, IL-23). La activacion de DC se determind por los niveles de produccion de citocinas.

TABLA 17
CE50 de (nM)
CE5ggfa(“M) de la CE5ggfa(“M) CES50 de (nM)
. i proliferacion de . ” de la IL-12
proliferaciéon de . proliferaciéon de CE50 de (nM) o
. células B de . activacion por
Clon células B macaco células B de MLR de DC promovida
humanas, canareiero humanas, linfocitos T gr CHO-
promovida por romgvitjja ’Or promovida por phCD4OL
hiZCD40L P hIZCD4OIF_) CHO-hCD40L-
3h-5 >7000 >7000
3h-8 >7000 >7000
3h-28 >7000 >7000
3h-33 >7000 >7000
3h-48 >7000 >7000
3h-52 >7000 >7000
3h-57 >7000 >7000
3h-61 >7000 >7000
3h-88 >7000
3h-102 >7000
3h-106 437,0 +214,0 >7000
3h-107 >7000 >7000
3h-112 >7000
3h-129 2100,0 +1000,0
3h-197 360,0 +500,0 >7000
3h-207 >7000
3h-208 >7000
3h-37 3400,0 +2900,0 >7000
3h-37-1 250,0 +£100,0
3h-37-2 50+2,0 >7000 198 + 35 13,0+7,3
3h-37-202 0,6 +0,2 83 +18 10,0
3h-37-205 20+1,0 6,6
3h-37-206 5,0+0,8 23,0
3h-37-207 4020 15,5+8,0
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3h-37-212 1,0 £0,05
3h-37-213 0,7+0,2
3h-37-11 8,0+7,0
3h-38 2800,0 +400,0 >7000
3h-38-1 142,0 £ 86,0
3h-38-2 10,0 +6,0 >7000 723,0 +185,0 986 + 383 289,0 +315,0
3h-38-201 >70,0 >7000 >800,0
3h-38-205 4,0+2,0 1100,0 +141,0 29,0
3h-38-211 20+1,0 82,0+4,0 200+1 18,0 +19,0
3h-38-215 1,0+£0,0 65,0+1,0 163+ 14 6,0+4,0
3h-38-217 0,8+0,2 34,0 +6,0 74 + 22 1,7+04
3h-38-219 20+0,5 93,0 + 26,0 164 +3 9,0+5,0
3h-38-228 0,7 +0,05
3h-38-231 0,66 +£0,2
3h-38-235 0,4+0,2
3h-38-237 0,4+0,2
3h-38-238 0,7 +0,03
3h-38-3 10,0+7,0
3h-41 >7000
3h-41-1 104,0 +56,0
3h-41-2 47,0+67,0
3h-41-3 12,0+7,0 >7000
3h-41-9 148,0 +98,0
3h-41-12 104,0 +50,0
3h-41-13 208,0 £ 90,0
3h-43 83,0 +40,0 >7000
3h-43-1 53,0 £ 20,0
3h-43-3 87,0+19,0
3h-43-5 180,0 £130,0
3h-43-10 143,0+131,0
3h-43-11 30,0 +£19,0
3h-43-12 12,0£6,0
3h-56 713,0 +133,0 >7000
3h-56-1 7,0+5,0
3h-56-2 3,0+1,0 326,0 £79,0 276 + 29 444,0, >2000,0
3h-56-201 0,12 + 0,04 11,0+6,0 7,25 +0,96 0,93+0,7
3h-56-202 0,6+0,2 39,0 £16,0 50+9,8 29+26
3h-56-203 0,45+0,1 51,0 £29,0 52 +23 3,7+4,0
3h-56-206 0,1+0,01 6,0+20 525+0,5 0,7+£0,4
3h-56-215 0,2 +0,03 41,0 £15,0 31+7 11,0+ 12,0
3h-56-217 0,1+0,04 13,0+5,0 16 £6,7 9,4+8,0
3h-56-224 0,5+0,2 26,0+5,0 47 £11 18,0 +22,0
3h-56-232 0,27+0,1 37,0+0,7 42 +£10 7,3+6,6
3h-56-239 0,11+0,0 18,0+4,0 13,5+4,76 58+6,5
3h-56-243 0,15 £ 0,007 13,5+2,0 14,2+ 4,6 8,8 +10,0
3h-56-244 0,17 + 0,02 26,0 +3,0 21+41 12,6 +16,0
3h-56-246 0,24 + 0,06 34,0+14,0 23,8+6,2 23,2+22,0
3h-56-248 0,36 £0,1
3h-56-253 0,4+0,2
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3h-56-258 0,079 £ 0,003 11,0+3,0 8,719 152+1,6
3h-56-261 0,17 + 0,09 255+6,0 17+54 3,0+18
3h-56-262 0,31 £ 0,007
3h-56-265 0,36 + 0,06
3h-56-266 0,19 + 0,04 19,5+6,0 13,8+2,4 28+23
3h-56-269 0,14 + 0,02 15,0 £5,0 9,7+19 18+1.2
3h-56-270 0,31+0,1
3h-56-5 6,0+4,0 >7000
3h-56-6 4,0+3,0
3h-56-7 8,0+6,0
3h-56-8 50+2,0
3h-56-9 3,0+0,6
3h-56-15 20+0,9
3h-56-19 30+20
3h-56-21 20+1,0
3h-131 2700,0 £1000,0 >7000
3h-131-2 55,0 £ 53,0 >7000
3h-131-6 141,0+37,0
3h-131-14 240+4,0
3h-193 >7000
3h-193-12 277,0+167,0
3h-193-16 387,0+173,0
3h-193-19 233,0+110,0
3h-193-25 303,0 +214,0 2200,0 +£1200,0
3h-193-29 1380,0 £ 721,0
3h-198 554,0 +186,0 >7000
3h-198-1 64,0 £47,0
3h-198-2 207,0 +158,0
3h-198-5 9,0+6,0
3h-198-19 19,0 + 14,0
3h-198-24 34,0+37,0
3h-198-28 20,0+9,0
3h-202 6400,0 +1300,0 >7000
3h-202-1 192,0+77,0 >7000
3h-202-5 6500,0 +1000,0
3h-202-10 289,0 +158,0
3h-202-11 201,0 +103,0
>7000, 5300,
3h-217 3200,0 +2030,0 1690
3h-217-1 45,0 £ 26,0 35,0+8,0
3h-217-2 8,0+4,0 7,0 335,0
3h-217-4 61,0 20,0 27,0
3h-217-5 13,0+5,0 15,0
3h-217-6 11,0+3,0 10,0
3h-217-7 220,0 +20,0
3h-217-8 33,0+10,0 14,0
3h-217-9 380,0+170,0
3h-217-14 26,0+ 10,0 8,0
3h-217-15 470+21,0 20,0
3h-217-16 50+20 7,0 1125,0
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3h-217-17 1950,0 +£110,0
3h-217-23 16,0 £ 6,0 15,0
3h-217-2305 11,0+4,0

3h-217-30 80,0 £9,0 >7700

3h-217-31 >700,0
3h-231 328,0 £144,0 >7000
3h-233 184,0 + 75,0 >7000 1492,0, >2000
3h-240 >7000 >7000
3h-242 219,0 £53,0 435,0 +62,0 2050,0
3h-257 135,0 + 28,0 >7000 704,0 £ 445,0
3h-262 548,0 £ 121,0 >700 998,0
3h-263 >700,0 >700
3h-264 1200,0 +400,0 >7000 >2000
3h-265 2400,0 + 1000,0 >7000 >2000
3h-271 295,0+£92,0 446,0 >2000
3h-274 1200, >7000 >7000
3h-275 157,0+£11,0 >7000
3h-285 49,0+0,7 155,0
3h-287 287,0 £156,0 918,0
3h-289 2300,0 + 1200,0 4300,0
3h-290 >7000 5650,0
3h-294 >7000 >7000
3h-295 >7000 >7000
3h-296 306,0 £ 55,0 >7000
3h-309 648,0 + 268,0 838,0
3h-312 1100,0 + 346,0 >7000

Ejemplo 7

dAb especificos dobles que se unen a CD40 y a Albumina Sérica

Se construyeron dAb especificos dobles que se unen especificamente a CD40 y a la albdmina sérica humana (HSA)
o albimina sérica de macaco cangrejero (CSA, por sus siglas en inglés) y se sometieron a ensayo para determinar
la actividad en ensayos en células. Los dAb especificos de albumina se denominan “AlbudAb”. En este ejemplo, las
fusiones AlbudAb comprenden un dAb BMS3h que se une a CD40 o a otro anticuerpo de dominio, DOM7h, que
reconoce HSA. Los dos dAb se fusionan dentro de la regidn marco conservada a los extremos amino y carboxilo de
un enlazador de aminoéacidos para formar un polipéptido de fusién en linea (ILF, por sus siglas en inglés). El
polipéptido de ILF es expresado recombinantemente como una proteina de fusion simple. Los RBA que demuestran
actividad de los ILF AlbudAb se describen a continuacién y los resultados se muestran en la TABLA 18. La TABLA
19 resume las secuencias enlazadoras utilizadas en los ILF AlbudAb sometidos a ensayo. Los datos de union
cinéticos determinados por el ensayo BlAcore™® se muestran en la TABLA 20.

ELISA de células CD40-CHO para la deteccion de dAb en un sobrenadante:

Se desprendieron células CHO-DG44 que expresaban CD40 humano, establemente transfectadas o células CHO-
DG44 nativas (ambas BMS) de los matraces de cultivo celular utilizando EDTA tripsinizado al 0,25 % y se sembraron
100.000 células por pocillo en el medio de crecimiento dentro de las placas tratadas de cultivo de tejido de 96
pocillos (NUNC). Las células se dejaron adherir durante la noche en una atmosfera humidificada a 37 °C, con un 5 %
de CO». En el dia del ensayo, la lamina celular se lavé con PBS antes de que se fijara con 2 % de paraformaldehido
(Sigma-Aldrich) durante 20 minutos. Después de la fijacion, la lamina celular se lavé nuevamente en PBS antes de
una etapa de bloqueo de 1 hora con suero fetal bovino al 15 % (FBS, PAA) en PBS. Las placas se lavaron una vez
mas antes de la adicién de 100 pl/pocillo del sobrenadante del dAb y se incubaron durante 2 horas a temperatura
ambiente. Después de la incubacion de los sobrenadantes de dAb con células, las placas se lavaron y se detecto la
union del dAb con incubacion de la anti-proteina A o L conjugada a peroxidasa de rabano (HRP), dependiendo de si
los dAb son dominios de Vi 0 V.. La sefial de absorbancia se midié utilizando un lector de placas SpectraMax M5°
(Molecular Devices) a 450 nm después de la neutralizacion con HCI 1 M.
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Ensayo celular de regulacion positiva de ICAM-1:

Se desprendieron células COS que expresaban CD40L humano, establemente transfectadas, de los matraces de
cultivo celular utilizando Versene (Invitrogen). Se sembraron 20.000 células por pocillo dentro de las placas de fondo
transparente, de pared negra Highbind de 96 pocillos, (Corning, Reino Unido) en tampdn de ensayo (RPMI 1640 sin
rojo de fenol (Sigma-Aldrich, Reino Unido) + 1 % de penicilina/estreptomicina + 10 % de FBS Gold (ambos de PAA
Laboratories, Reino Unido). Las células se dejaron adherir durante la noche en una atmdésfera humidificada a 37 °C
con un 5 % de CO,. Al siguiente dia, el tampdn de ensayo agotado que no contenia células adheridas se volvio a
abastecer de 100 ul de tampdn de ensayo fresco. A éste se le afladieron 20.000 células RAMOS/pocillo en tampén
de ensayo en adicion a un intervalo de diluciéon de dAb. La placa de ensayo se devolvi6 a la atmdsfera humidificada
a 37 °C con 5 % de CO- durante 24 horas. A los pocillos de control negativo, no se les afiadieron células RAMOS.
La capacidad del dAb para inhibir la regulacién positiva de ICAM-1 sobre la superficie celular de células RAMOS, en
respuesta a la exposicion a CD40L sobre la superficie celular de las células COS, se evalué por la adicion de
0,5 pg/ml del anticuerpo de ratén anti-ICAM-1 humano (R&D Systems) y 0,2 pg/ml de anticuerpo de cabra anti-ratén
ALEXA flGor 647 (Invitrogen, Molecular probes, Reino Unido). Después de un periodo de incubacién de 3 horas en
ausencia de luz, se detecto la fluorescencia relativa, medida por la plataforma de deteccién celular AB8200 (Applied
Biosystems).

Analisis de la cinética de fusion en linea (ILF) de la unién a la albimina sérica:

Se utilizo un instrumento BlAcore™? 3000 (GE Healthcare) para analizar la cinética de union de las ILF de anti-CD40-
AlbudAb a la albumina sérica humana y de macaco cangrejero. Se inmovilizaron proximadamente 400 unidades de
respuesta (UR) de la albimina sérica humana (HSA) o de la albumina sérica del macaco cangrejero (CSA) sobre
una célula de flujo de un chip BlAcore™® CM5 utilizando un kit de acoplamiento de amina (Amine Coupling Kit) (GE
Healthcare). Una segunda célula de flujo sin ningun ligando inmovilizado sirvi6 como una célula de flujo de
referencia para la referenciacion en linea. Una serie apropiada de diluciones duplicadas de cada dAb que se iba a
analizar se preparé en tampon HBS-EP (HEPES 0,01 M pH 7,4 con NaCl 0,15 M, EDTA 3 mM y 0,005 % v/v de
tensioactivo P20, GE Healthcare). Se inyectaron doscientos microlitros de cada ILF por duplicado utilizando la
funciéon KINJECT del instrumento. Las inyecciones se realizaron a través de las células de flujo inmovilizadas con
albumina sérica y de referencia, en serie, con sustraccion en linea de la sefial proveniente de la célula de referencia.
El experimento se realizo a 25 °C y a un caudal de 40 pl/min de HBS-EP. Después de que cada inyeccién se hubiera
completado, el dAb se dejé disociar del ligando en tampdn durante 120 segundos antes de la regeneracién con una
inyeccion de 10 ul de glicina 10 mM de pH 2,0. Una inyeccién de referencia del testigo tampén HBS-EP (que no
contenia analito) también se inyect6 en las mismas condiciones para servir como una segunda referencia para la
sustraccion de cada trazo de analito. Se utiliz6 el software BlAevaluation 4.1 (GE Healthcare) para sustraer el trazo
de la célula de flujo de referencia y el trazo del testigo tamp6n de cada trazo de analito. Se utilizé el mismo software
para realizar un ajuste global simultaneo de un modelo cinético 1:1 (Langmuir) a las fases de asociacion y
disociacion de los trazos en serie de diluciones de analito. Este modelo produjo las constantes de velocidad de
asociacion y disociacion (ka y kq, respectivamente) y la constante de disociacion en equilibrio (Kp) de la interaccion.
Los valores paramétricos se muestran en la TABLA 20.

TABLA 18
Escasos de Actividad
CES50 de (nM)
de RBA de CE50 de (nM) del
. ensayo de células
células CHO- ICAM-1
DMS No. dAb N Enlazador dAb C CD40
terminal terminal suero
BSA . suero
HSA bovino
al 50 M | al humano al
0, [v)
0,1 % 10 % 10 %
DMS0654 BMS3h-56-201 | AST DOM7h-11-3 15 8,6
DMS0655 BMS3h-56-201 | AST DOM7h-11-87 6,3 2,7
DMS0656 BMS3h-56-258 | AST DOM7h-11-3 11,8 26,8
DMS0657 BMS3h-56-258 | AST DOM7h-11-87 6,8 16,6
DMS0658 DOM7h-11-3 TVAAPS BMS3h-56-201 | 12,2 9,1
DMS0659 DOM7h-11-87 | TVAAPS BMS3h-56-201 7,2 3,3
DMS0660 DOM7h-11-3 TVAAPS BMS3h-56-258 | 21,8 13,1
DMS0661 DOM7h-11-87 | TVAAPS BMS3h-56-258 4,1 5,7
DMS0662 DOM7h-11-90 | TVAAPS BMS3h-56-201 33,5 >1000
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DMS0663 DOM7h-11-86 | TVAAPS BMS3h-56-201 21,4 >1000
DMS0664 DOM7h-11-69 | TVAAPS BMS3h-56-201 16,5 >1000
DMS0677 DOM7h-11-90 | TVA BMS3h-56-258 21,7 20,35
DMS0679 DOM7h-11-90 | G4S BMS3h-56-258 21,7 39,2
DMS0680 DOM7h-11-90 | (Ga4S)s BMS3h-56-258 39,3 74,2
DMS0681 DOM7h-11-90 | (Ga4S)s BMS3h-56-258 43,6 53,3
DMS0682 BMS3h-56-258 | TVA DOM7h-11-90 10,2 94,8
DMS0683 BMS3h-56-258 | ASTSGPS | DOM7h-11-90 32,4 50,9
DMS0684 BMS3h-56-258 | G4S DOM7h-11-90 37,9 74,3
DMS0685 BMS3h-56-258 | (G4S)s3 DOM7h-11-90 31,9 62,4
DMS0686 BMS3h-56-258 | (G4S)s DOM7h-11-90 48,3 66,6
TABLA 19
Secuencias enlazadoras representativas

AST SEQ ID NO: 5

TVAAPS SEQ ID NO: 6

TVA SEQ ID NO: 7

GGGGS SEQ ID NO: 1207

(GGGGS)3 SEQ ID NO: 1208

(GGGGS)s SEQ ID NO: 1209

ASTSGPS SEQ ID NO: 8

157




ES 2 664 629 T3

o tant o byt A A (b (b 102 69 ¥9
/6601 cLecelLze 260 152 6591 2GS0 6¥lL ¢vL €60 6°¢ -95-4SSING SdVVAL -LL-uznoda | eoswa
N o b1 ot G iapt o oy P P 102 98 €9
¢S ¢ 8€¢ 96¢C 18¢ 8Ll 8LL gl el 091 Ov L ¢el G2l -95-4eSINg SdVVAL -LL-uznoa | 9oswa
o bt o ot A G by (otaat G ey 102 06 29
rZ G¢ 99¢ 2S¢ oLL'LOL gcllecl VA4 % 6LL L1 -95-UcSING SdVVAL -LL-4ZNoa | 9oswa
€80 (&4 6'C S0 'l 9'C L0 SAYYAL 18 6S
‘121 '6L'C ‘L€°€ ‘LE'T '6.'C 'S80 ‘09'0 ‘LE‘) ‘69°L ‘LL°) 'G8' 'g8'0 -9G-Uesing -LL-UZNOd | 90SNad
() ay Am\mwwx Amw_ﬁ.vxmx (W) ay Am\mwwx Amﬂ_w_wxmx Jeurway (9:ONal Jeulwa) oN
5qvp D3S o0wod ope|aAsap ,,SdVVAL.) N QVP Sa

oJafaibueds ooeoew ap eo19S eUIWING|Y

euewNny BoLAS BUIWING|Y

Jopezejug

an2100VIg sisiieuy

0c v1avl

158



10

ES 2 664 629 T3

La TABLA 21 enumera secuencias de aminoacidos de los ILF de AlbudAb representativos que pueden unirse
especificamente a CD40 y a HSA o CSA. La designacion de cada ILF identifica la secuencia enlazadora particular:
“GxS” significa que el enlazador tiene “x” restos de glicina seguidos de serina y “(GxS)y” significa que el enlazador
tiene y unidades repetidas de GxS. La TABLA 22 desvela los acidos nucleicos representativos que codifican para las
secuencias de ILF enumeradas en la TABLA 21. Como se sabe en la técnica, multiples codones pueden codificar
para el mismo aminoacido. Los acidos nucleicos que codifican para una secuencia de proteina incluyen de este
modo acidos nucleicos que tiene degeneracion de codén.

TABLA 21
Secuencias de aminoacidos de dAb de especificidad doble
(La Tabla 21 desvela "AST", "TVAAPS", "TVA", "G4S", "(G4S)3", "(G4S)5" y "ASTSGPS" desveladas como las SEQ
ID No: 5-7, 1207-1209 y 8, respectivamente)
DMS0654 BMS3h-56-201-AST-DOM7h-11-3

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFQEWGQGTLVTVSSASTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTTLSW
YQQKPGKAPKLLILWNSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR  (SEQ
ID NO: 1210)

DMS0655 BMS3h-56-201-AST-DOM7h-11-87

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFQEWGQGTLVTVSSASTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLS
WYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQAGTHHTTFGQGTKVEIKR (SEQ
ID NO: 1211)

DMS0656 BMS3h-56-258-AST-DOM7h-11-3

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSSASTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTTLSW
YQQKPGKAPKLLILWNSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR  (SEQ
ID NO: 1212)

DMS0657 BMS3h-56-258-AST-DOM7h-11-87

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSSASTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLS
WYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQAGTHHTTFGQGTKVEIKR (SEQ
ID NO: 1213)

DMS0658 DOM7h-11-3-TVAAPS-BMS3h-56-201

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTTLSWYQQKPGKAPKLLILWNSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKRTVAAPSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQ
APGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFQEWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 1214)

DMS0659 DOM7h-11-87-TVAAPS-BMS3h-56-201

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCAQAGTHHTTFGQGTKVEIKRTVAAPSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAP
GKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFQEWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 1215)

DMS0660 DOM7h-11-3-TVAAPS-BMS3h-56-258
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTTLSWYQQKPGKAPKLLILWNSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKRTVAAPSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQ
APGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 1216)

DMS0661 DOM7h-11-87-TVAAPS-BMS3h-56-258
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ

PEDFATYYCAQAGTHHTTFGQGTKVEIKRTVAAPSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAP
GKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSS
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(SEQ ID NO: 1217)
DMS0662 DOM7h-11-90-TVAAPS-BMS3h-56-201

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQ
PEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKRTVAAPSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAP
GKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFQEWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 1218)

DMS0663 DOM7h-11-86-TVAAPS-BMS3h-56-201

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDVATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKRTVAAPSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAP
GKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFQEWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 1219)

DMS0664 DOM7h-11-69-TVAAPS-BMS3h-56-201

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQ
PEDFATYYCAQAGVHPTTFGQGTKVEIKRTVAAPSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAP
GKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFQEWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 1220)

DMS0667 DOM7h-11-3-TVAAPS-BMS3h-38-240

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTTLSWYQQKPGKAPKLLILWNSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKRTVAAPSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAP
GKGLEWVSAISRNGYSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 1221)

DMS0668 BMS3h-38-240-AST-DOM7h-11-3

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRNGYSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSSASTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTTLSW
YQQKPGKAPKLLILWNSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR (SEQ
ID NO: 1222)

DMS0669 DOM7h-14-10-TVAAPS-BMS3h-38-240

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQWIGSQLSWYQQKPGKAPKLLIMWRSSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISS
LQPEDFATYYCAQGLRHPKTFGQGTKVEIKRTVAAPSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQA
PGKGLEWVSAISRNGYSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 1223)

DMS0670 BMS3h-38-240-AST-DOM7h-14-10

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRNGYSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSSASTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQWIGSQLS
WYQQKPGKAPKLLIMWRSSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQGLRHPKTFGQGTKVEIKR
(SEQ ID NO: 1224)

DMS0671 BMS3h-38-235-AST-DOM7h-11-3
EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRNGYSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSSASTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTTLSW
YQQKPGKAPKLLILWNSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR  (SEQ
ID NO: 1225)

DMS0672 BMS3h-38-235-AST-DOM7h-11-90
EVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPGKGLEWVSAISRNGYSTYYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSSASTDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSW
YQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR  (SEQ
ID NO: 1226)

DMS0674 DOM7h-11-3-TVAAPS-BMS3h-38-235
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DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTTLSWYQQKPGKAPKLLILWNSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSL
QPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKRTVAAPSEVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAP
GKGLEWVSAISRNGYSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 1227)

DMS0675 DOM7h-11-90-TVAAPS-BMS3h-38-235

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQ
PEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKRTVAAPSEVQLLASGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFEEEEMIWVRQAPG
KGLEWVSAISRNGYSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCGKEPFRYDYWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 1228)

DMS0677 DOM7h-11-90-TVA-BMS3h-56-258

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQ
PEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKRTVAEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYRQAPGK
GLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSS (SEQ
ID NO: 1229)

DMS0678 DOM7h-11-90-ASTSGPS-BMS3h-56-258

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQ
PEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKRASTSGPSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQ

APGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 1230)

DMS0679 DOM7h-11-90-G4S-BMS3h-56-258

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQ
PEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKRGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAP
GKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 1231)

DMS0680 DOM7h-11-90-(G4S)3-BMS3h-56-258

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQ
PEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRD
YEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWG
QGTLVTVSS (SEQ ID NO: 1232)

DMS0681 DOM7h-11-90-(G4S)5-BMS3h-56-258

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQ
PEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLLESGGGLYQPGGSLRL
SCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYC
AKLPFYFHEWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 1233)

DMS0682 BMS3h-56-258-TVA-DOM7h-11-90
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSSTVADIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLS
WYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR (SEQ
ID NO: 1234)

DMS0683 BMS3h-56-258-ASTSGPS-DOM7h-11-90
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSSASTSGPSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGT
MLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR
(SEQ ID NO: 1235)

DMS0684 BMS3h-56-258-G4S-DOM7h-11-90
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTM
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LSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQPEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKR
(SEQ ID NO: 1236)

DMS0685 BMS3h-56-258-(G4S)3-DOM7h-11-90

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVT
ITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQPEDFATYYCAQAGTHPTTF
GQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 1237)

DMS0686 BMS3h-56-258-(G4S)5-DOM7h-11-90

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWYVRQAPGKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPS
SLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQPEDFATYYC
AQAGTHPTTFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 1238)

DMS0688 DOM7h-11-90-TVAAPS-BMS3h-56-258

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASRPIGTMLSWYQQKPGKAPKLLILAFSRLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISNLQ
PEDFATYYCAQAGTHPTTFGQGTKVEIKRTVAAPSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAP
GKGLERVSAINPQGTRTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLPFYFHEWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 1239)

TABLA 22
Polinucleétidos que codifican dAb de especificidad doble
(La Tabla 22 desvela "AST", "TVAAPS", "TVA", "G4S", "(G4S)3", "(G4S)5" y "ASTSGPS" desveladas como las SEQ
ID NO: 5-7, 1207-1209 y 8, respectivamente)
DMS0654 BMS3h-56-201-AST-DOM7h-11-3

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTC
TCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCT
CCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTAC
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCG
TTTTACTTTCAGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGCGCTAGCACCGAC
ATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATC
ACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGACGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGG
AAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTTGGAATTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGT
TTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAA
GATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAAGGG
ACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1240)

DMS0655 BMS3h-56-201-AST-DOM7h-11-87

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTC
TCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCT
CCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTAC
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCG
TTTTACTTTCAGGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGCGCTAGCACCGAC
ATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATC
ACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGG
AAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGT
TTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAA
GATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCATACGACGTTCGGCCAAGGG
ACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1241)

DMS0656 BMS3h-56-258-AST-DOM7h-11-3

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTC
TCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCT
CCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTAC
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCG
TTTTACTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGCGCTAGCACCGAC
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ATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATC
ACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGACGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGG
AAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTTGGAATTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGT
TTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAA
GATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAAGGG
ACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1242)

DMS0657 BMS3h-56-258-AST-DOM7h-11-87

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTC
TCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCT
CCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTAC
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCG
TTTTACTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGCGCTAGCACCGAC
ATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATC
ACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGG
AAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGT
TTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAA
GATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCATACGACGTTCGGCCAAGGG
ACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1243)

DMS0658 DOM7h-11-3-TVAAPS-BMS3h-56-201

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGACGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTTGGAATTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGAGGTGCAGCTGTTGGAG
TCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGA
TTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAG
CGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTG
CGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCGTTTTACTTTCAGGAGTGG
GGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1244)

DMS0659 DOM7h-11-87-TVAAPS-BMS3h-56-201

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCATACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGAGGTGCAGCTGTTGGAG
TCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGA
TTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAG
CGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTG
CGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCGTTTTACTTTCAGGAGTGG
GGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1245)

DMS0660 DOM7h-11-3-TVAAPS-BMS3h-56-258

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGACGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTTGGAATTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGAGGTGCAGCTGTTGGAG
TCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGA
TTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAG
CGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTG
CGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCGTTTTACTTTCACGAGTGG
GGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1246)
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DMS0661 DOM7h-11-87-TVAAPS-BMS3h-56-258

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCATACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGAGGTGCAGCTGTTGGAG
TCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGA
TTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAG
CGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTG
CGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCGTTTTACTTTCACGAGTGG
GGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1247)

DMS0662 DOM7h-11-90-TVAAPS-BMS3h-56-201

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAATCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGAGGTGCAGCTGTTGGAG
TCCGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGA
TTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAG
CGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTG
CGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCGTTTTACTTTCAGGAGTGG
GGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1248)

DMS0663 DOM7h-11-86-TVAAPS-BMS3h-56-201

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATGTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGAGGTGCAGCTGTTGGAG
TCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGA
TTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAG
CGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTG
CGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCGTTTTACTTTCAGGAGTGG
GGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1249)

DMS0664 DOM7h-11-69-TVAAPS-BMS3h-56-201

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGGTGCATCCTACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGAGGTGCAGCTGTTGGAG
TCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGA
TTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAG
CGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTG
CGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCGTTTTACTTTCAGGAGTGG
GGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1250)

DMS0667 DOM7h-11-3-TVAAPS-BMS3h-38-240
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC

ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGACGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTTGGAATTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
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CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGAGGTGCAGCTGTTGGAG
TCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGCCTCCGGA
TTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAG
TGGGTCTCAGCTATTAGTAGGAACGGTTACAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTG
CGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGGGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGG
GGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1251)

DMS0668 BMS3h-38-240-AST-DOM7h-11-3

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTC
TCCTGCGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCT
CCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCAGCTATTAGTAGGAACGGTTACAGCACATACTAC
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGGGAAAGAGCCG
TTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGCGCTAGCACCGAC
ATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATC
ACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGACGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGG
AAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTTGGAATTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGT
TTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAA
GATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAAGGG
ACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1252)

DMS0669 DOM7h-14-10-TVAAPS-BMS3h-38-240

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCAGTGGATTGGGTCTCAGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCATGTGGCGTTCCTCGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGCTCAGGGTTTGAGGCATCCTAAGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGCTGCACCATCTGAGGTGCAGCTGTTGGAG
TCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGCCTCCGGA
TTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAG
TGGGTCTCAGCTATTAGTAGGAACGGTTACAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTG
CGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGGGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGG
GGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1253)

DMS0670 BMS3h-38-240-AST-DOM7h-14-10

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTC
TCCTGCGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCT
CCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCAGCTATTAGTAGGAACGGTTACAGCACATACTAC
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGGGAAAGAGCCG
TTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGCGCTAGCACCGAC
ATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATC
ACTTGCCGGGCAAGTCAGTGGATTGGGTCTCAGTTATCTTGGTACCAGCAGAAACCAGGG
AAAGCCCCTAAGCTCCTGATCATGTGGCGTTCCTCGTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGT
TTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAA
GATTTTGCTACGTACTACTGTGCTCAGGGTTTGAGGCATCCTAAGACGTTCGGCCAAGGG
ACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1254)

DMS0671 BMS3h-38-235-AST-DOM7h-11-3

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTC
TCCTGCGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCT
CCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCAGCTATTAGTAGGAACGGTTACAGCACATACTAC
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGGGAAAGAGCCG
TTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGCGCTTCAACCGAC
ATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATC
ACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGACGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGG
AAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTTGGAATTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGT
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TTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCTGAA
GATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAAGGG
ACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1255)

DMS0672 BMS3h-38-235-AST-DOM7h-11-90

GAGGTGCAGCTGTTGGCGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTC
TCCTGCGCAGCCTCCGGATTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCC
CCAGGGAAGGGTCTAGAGTGGGTCTCAGCTATTAGTAGGAACGGTTACAGCACATACTAC
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGGGAAAGAGCCG
TTTCGTTATGACTACTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGCGCTTCAACCGAC
ATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATC
ACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGG
AAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGT
TTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAATCTGCAACCTGAA
GATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAAGGG
ACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1256)

DMS0674 DOM7h-11-3-TVAAPS-BMS3h-38-235

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGACGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTTGGAATTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGTGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGGACCGTGGCGGCGCCGAGTGAGGTGCAGCTGTTGGCG
TCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGCCTCCGGA
TTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAG
TGGGTCTCAGCTATTAGTAGGAACGGTTACAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTG
CGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGGGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGG
GGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1257)

DMS0675 DOM7h-11-90-TVAAPS-BMS3h-38-235

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAATCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGGACCGTGGCGGCGCCGAGTGAGGTGCAACTGTTGGCG
TCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGCGCAGCCTCCGGA
TTCACCTTTGAGGAGGAGGAGATGATTTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAG
TGGGTCTCAGCTATTAGTAGGAACGGTTACAGCACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTG
CGTGCCGAGGATACCGCGGTATATTACTGTGGGAAAGAGCCGTTTCGTTATGACTACTGG
GGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1258)

DMS0677 DOM7h-11-90-TVA-BMS3h-56-258

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAATCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGTACGGTGGCGGAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGA
GGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTT
CGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTCTCA
GCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACC
ATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAG
GACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCGTTTTACTTTCACGAGTGGGGTCAGGGA
ACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1259)

DMS0678 DOM7h-11-90-ASTSGPS-BMS3h-56-258
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GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAATCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGGGCTAGCACCTCAGGTCCATCGGAGGTGCAGCTGTTG
GAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCC
GGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTA
GAGCGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAG
GGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGC
CTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCGTTTTACTTTCACGAG
TGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1260)

DMS0679 DOM7h-11-90-G4S-BMS3h-56-258

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAATCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGGGGTGGAGGTGGCTCTGAGGTGCAGCTGTTGGAGTCT
GGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTC
ACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGG
GTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGG
TTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGT
GCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCGTTTTACTTTCACGAGTGGGGT
CAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1261)

DMS0680 DOM7h-11-90-(G4S)3-BMS3h-56-258

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAATCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGGGGTGGAGGTGGCTCTGGAGGTGGCGGTAGCGGCGGA
GGCGGTTCAGAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCC
CTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTC
CGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGT
ACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAAC
ACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCG
AAACTTCCGTTTTACTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1262)

DMS0681 DOM7h-11-90-(G4S)5-BMS3h-56-258

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAATCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGGGGTGGAGGTGGCTCTGGAGGTGGCGGTAGCGGCGGT
GGCGGTTCAGGTGGCGGAGGTTCTGGAGGCGGTGGATCTGAGGTGCAGCTGTTGGAGTCT
GGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGATTC
ACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAGCGG
GTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGCCGG
TTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGT
GCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCGTTTTACTTTCACGAGTGGGGT
CAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1263)

DMS0682 BMS3h-56-258-TVA-DOM7h-11-90

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTC
TCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCT
CCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTAC
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCG
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TTTTACTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTTTCGAGCACGGTGGCGGAC
ATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATC
ACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGG
AAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGT
TTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAATCTGCAACCTGAA
GATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAAGGG
ACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1264)

DMS0683 BMS3h-56-258-ASTSGPS-DOM7h-11-90

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTC
TCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCT
CCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTAC
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCG
TTTTACTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGCGCTAGCACCTCA
GGTCCATCGGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGAC
CGTGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAG
CAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGG
GTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAAT
CTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACG
TTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1265)

DMS0684 BMS3h-56-258-G4S-DOM7h-11-90

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTC
TCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCT
CCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTAC
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCG
TTTTACTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGCGGTGGAGGCGGC
TCTGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTC
ACCATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAA
CCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCA
TCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAATCTGCAA
CCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGC
CAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1266)

DMS0685 BMS3h-56-258-(G4S)3-DOM7h-11-90

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTC
TCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCT
CCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTAC
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCG
TTTTACTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGCGGTGGAGGTGGC
TCTGGAGGTGGCGGTAGCGGCGGTGGCGGTTCAGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCC
TCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACCATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATT
GGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTT
GCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACA
GATTTCACTCTCACCATCAGCAATCTGCAACCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCG
CAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1267)

DMS0686 BMS3h-56-258-(G4S)5-DOM7h-11-90

GAGGTGCAGCTGTTGGAGTCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTC
TCCTGTGCAGCCTCCGGATTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCT
CCAGGGAAGGGTCTAGAGCGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTAC
GCAGACTCCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTAT
CTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCG
TTTTACTTTCACGAGTGGGGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCGAGCGGTGGAGGTGGC
TCTGGAGGTGGCGGTAGCGGCGGTGGCGGTTCAGGTGGCGGAGGTTCTGGAGGCGGTGGA
TCTGACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTC
ACCATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAA
CCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCA
TCACGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAATCTGCAA
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CCTGAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGC
CAAGGGACCAAGGTGGAAATCAAACGG (SEQ ID NO: 1268)

DMS0688 DOM7h-11-90-TVAAPS-BMS3h-56-258

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACCGTGTCACC
ATCACTTGCCGGGCAAGTCGTCCGATTGGGACGATGTTAAGTTGGTACCAGCAGAAACCA
GGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCCTTGCTTTTTCCCGTTTGCAAAGTGGGGTCCCATCA
CGTTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAATCTGCAACCT
GAAGATTTTGCTACGTACTACTGCGCGCAGGCTGGGACGCATCCTACGACGTTCGGCCAA
GGGACCAAGGTGGAAATCAAACGGACCGTAGCGGCGCCGAGTGAGGTGCAGCTGTTGGAG
TCTGGGGGAGGCTTGGTACAGCCTGGGGGGTCCCTGCGTCTCTCCTGTGCAGCCTCCGGA
TTCACCTTTCGGGATTATGAGATGTGGTGGGTCCGCCAGGCTCCAGGGAAGGGTCTAGAG
CGGGTCTCAGCTATTAATCCGCAGGGTACGCGTACATACTACGCAGACTCCGTGAAGGGC
CGGTTCACCATCTCCCGCGACAATTCCAAGAACACGCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTG
CGTGCCGAGGACACCGCGGTATATTACTGTGCGAAACTTCCGTTTTACTTTCACGAGTGG
GGTCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCAGC (SEQ ID NO: 1269)

Ejemplo 8
dAb Anti-CD40 de macaco cangrejero

Los métodos desvelados en el presente documento para generar polipéptidos de anticuerpos que se unen
especificamente a CD40 humano pueden utilizarse para generar polipéptidos de anticuerpos que se unen
especificamente a CD40 de otras especies. Por ejemplo, los polipéptidos de anticuerpos anti-CD40 de macaco
cangrejero (anti-macaco cangrejero) pueden producirse utilizando los métodos desvelados en el presente
documento. Los polipéptidos de anticuerpos anti-macaco cangrejero CD40 pueden generarse utilizando el mismo
esquema de seleccion inicial/primaria y maduracién por afinidad como los dAb anti-CD40 humano, por ejemplo. Se
desvelan métodos para obtener dAb anti-macaco cangrejeroCD40 y se proporcionan ejemplos representativos de
dAb anti-macaco cangrejeroCD40 en la TABLA 23 siguiente.

RBA de ELISA:

Se recubrieron placas de 384 pocillos Highbind de pared transparente (Corning, Reino Unido) con 25 ul de
neutravidina con concentracion de 1 pg/ml en tampén de carbonato durante la noche a 4 °C. Al dia siguiente, las
placas de ensayo se lavaron con 0,1 % de tampén Tween PBS, se bloquearon con 1 % de BSA en PBS durante 1
hora a temperatura ambiente y se lavaron nuevamente. Después de la eliminacién del tampén de lavado en exceso,
se incubaron 25 pl de 1 pg/ml de 1Z-CD40L humano biotinilado (BMS, concentracion patrén de 1,2 mg/ml) con las
placas de ensayo durante 1 hora a temperatura ambiente. Simultdneamente, un intervalo de diluciones del dAb
purificado y 1 pg/ml de macaco cangrejeroCD40 (BMS) formaron complejo en una proporcién 1:1. Después del
lavado de la placa de ensayo, el complejo de dAb:CD40 de macaco cangrejero se incubd en la placa de ensayo a
temperatura ambiente durante 2 horas con agitacion suave. La uniéon competitiva del dAb frente a CD40 de macaco
cangrejero al CD40L biotinilado se detectd con el anticuerpo secundario anti-humano (Fc) conjugado con peroxidasa
de rdbano (HRP) (Sigma-Aldrich, Reino Unido). La sefial de absorbancia se midié utilizando un lector de placas
Spectromax M5e (Molecular Devices) a 450 nm después de la neutralizacion con HCI 1 M.

RBA de células CHO CD40 de macaco cangrejero utilizando AB8200 FMAT:

Se desprendieron células CHO-DG44 que expresaban CD40 de macaco cangrejero, establemente transfectadas o
células CHO-DG44 nativas (BMS) de los matraces de cultivo celular utilizando Versene (Invitrogen). Se sembraron
40.000 células por pocillo en las placas de fondo transparente de pared negra de 96 pocillos Highbind (Corning,
Reino Unido) en tampén de ensayo BSA PBS al 0,1 % con un intervalo de dilucién del dAb, 0,25 pug/ml de 1Z-CD40L
humano biotinilado (BMS, 1,2 mg/ml de concentracion patron) y 0,25 ug/ml de estreptavidina Alexa Fluor 647
(Invitrogen, Molecular probes, Reino Unido). La mezcla se incubd en ausencia de luz durante 6 horas. Después de la
incubacién, se evalud la union competitiva del dAb frente a las células CD40 de macaco cangrejero CHO a 1Z-
CD40L biotinilado, soluble, utilizando la fluorescencia relativa medida mediante la plataforma proteccion celular
AB8200 (Applied Biosystems).

Proliferacién de células B humanas primarias promovida por CHO-hCD40L

Se transfectaron células CHO (ATCC) con CD40 humano para generar una estirpe celular estable que expresase
altos niveles de CD40L sobre la superficie celular. Se irradiaron células CHO-CD40L a 10.000 Rads antes de la
incubacion con células B humanas. se incubaron 1 x 10° células B humanas de amigdala con 1 x 10° células CHO-
CD40L (proporcion 1:100 de células CHO-CDA40L: células B humanas) junto con titulo variable de dAb o anticuerpo
monoclonal en un volumen final de 200 ul/pocillo en una placa de fondo redondo de 96 pocillos. Las placas se
incubaron a 37 °C durante 72 horas, después de lo cual se afiadié timidina (3H; 0,5 uci/pocillo) durante 6 horas. La
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proliferacién de células B se cuantificé basandose en la incorporacion de timidina. Todos los ensayos, a menos que
se indique lo contrario, se realizaron en el medio RPMI complementado con 10 % de suero fetal de ternera (FCS).

Proliferacién de células B esplénicas de macaco cangrejero, promovida por 1Z-hCD40L soluble

Se incubaron 1 x 10° células B aisladas de bazos de monos macaco cangrejero con 0,5 pg/ml de 1Z-hCD40L junto
con titulo variable de dAb o mAb en un volumen final de 200 pl/pocillo en una placa de fondo redondo de 96 pocillos.
Las placas se incubaron a 37 °C durante 72 horas, después de lo cual se afiadié 3H-timidina (uci/pocillo) durante 6
horas. La proliferacion de células B se cuantific6 basandose en la incorporacién de timidina. Todos los ensayos, a

10

menos que se indique lo contrario, se realizaron en el medio RPMI complementado con 10 % de suero fetal de

ternera (FCS).
TABLA 23
Clon RBA de ELISA RBA celular Ensayo de proliferacion de células B
(nM) (nM) (CE50 de nM)
Humano Macaco cangrejero
BMS5c8 8,10,12,8,8
BMS3c-85 370 >7000, >7000 747, 2700, 7000,
7000
BMS3c-85-1 52,8 12 2600, 1100 18, 39, 47
BMS3c-85-2 12,4 4,17 1800, 800 2,561
BMS3c-85-3 7 23 >7000, >7000 33,31,21,31
BMS3c-85-8 22 17,2 >7000, >7000 33,33,25
BMS3c-85-9 10 >7000, >7000 >70, >70, 104
BMS3c-85-21 11 18 24
BMS3c-85-24 8 13,14
BMS3c-85-25 62
BMS3c-85-26 3 3300, 3900 >70, >70, 385
BMS3c-85-27 13 23 39
BMS3c-85-31 13 11,9
BMS3c-85-32 21 56 111
BMS3c-85-33 15 10, 21,3 17
BMS3c-85-34 48
BMS3c-85-35 - 19,15 >700 2
BMS3c-85-36 - 28
BMS3c-85-37 - 71
BMS3c-85-38 - 17
BMS3c-85-47 - 2,9 >700 <2,0,5
BMS3c-85-49 - 10 >700 3,3
BMS3c-85-51 - 2,5 >700 3
BMS3c-85-52 - 8,5
BMS3c-85-55 - 13,3, 6,7 >700 3,3
BMS3c-85-56 - sin convergencia
BMS3c-85-57 - 13,8,5,3 >700 2,4
BMS3c-85-62 - 9,9, 27,20 >700 <2,0,63
BMS3c-85-63 - 80,9
BMS3c-85-64 - 16,1
BMS3c-85-65 - 139,74 >700 3,2
BMS3c-85-67 - 15 0,17
BMS3c-85-69 - 1,8 0,33
BMS3c-85-72 - 2 0,16
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BMS3c-85-73 - 2,3

BMS3c-85-77 - 2,3 0,2

BMS3c-85-84 - 1,3 0,21

BMS3c-85-88 - 3 0,25

BMS3c-85-91 - 1,3 0,26
Ejemplo 9

dAb anti-CD40 humano no se enlazan a CD40 de macaco

El CD40 de macaco tiene un resto Leul09 en lugar de un resto Trp109, como en el CD40 humano. Las secuencias

de aminoacidos de CD40 de Macaca fascicularis se reproducen a continuacion:

1
51
101
151
201
251

MVRLPLQCVL
CTEFTETECL
TICTCEEGLH
FSNVSSAFEK
CLGILFVILL
PVQETLHGCQ

WGCLLTAVYP
PCGESEFLDT
CTSESCESCV
CRPWTSCETK
LVLVFIKKVA

PVTQEDGKES

EPPTACREKQ
WNRETRCHQH
PHRSCLPGFG
DLVVQQAGTN
KKPNDKVPHP

YLINSQCCSL
KYCDPNLGLR
VKQIATGVSD
KTDVVCGPQD
KQEPQEINFP

RISVQERQ (SEQ ID NO: 2)

CQPGQKLVSD
VQQKGTSETD
TICEPCPVGF
RQRALVVIPI
DDLPGSNPAA

Se sometieron a ensayo dAb deCD40 anti-humano para determinar la reactividad cruzada a las células B en sangre
de macaco cangrejero, macaco rhesus y chimpancé y linfocitos provenientes de sangre de mono titi utilizando
métodos citométricos de flujo. Los procedimientos que se detallan a continuacién resumen los métodos utilizados
para la deteccién del dAb de CD40 en multiples experimentos. Los resultados, que se muestran en la TABLA 24,
sugieren que los dAb anti-CD40 humano no se unen a CD40 de macaco cangrejero. Esto es coherente con la
evidencia descrita anteriormente (véanse las Figuras 1 y 2) de que Trp109 en CD40 humano (que esta ausente en
CD40 de macaco cangrejero) es importante para la formacion de complejos entre los dAb y el CD40 humano.

Métodos:

Se incubaron dAb anti-CD40 humano, PEGilados (BMS3h-56-5C-40L y BMS3h38-2C-P40Br) o un dAb conjugado
con biotina (BMS3h38-2-biotina) con muestras de sangre de ser humano y de primate sobre un agitador durante 1
hora a 37 °C. Se repartieron 100 pl de cada muestra de sangre en alicuotas a tubos de 12 x 75 mm y se lavaron 3
veces con tampoéon FACS (0,5 % de FBS/PBS/0,1 % de azida de sodio). Los tubos se centrifugaron durante 5
minutos a 1500 rpm y los sobrenadantes se decantaron entre los lavados. Después de los lavados, los tubos se
colocaron sobre hielo y se incubaron con IgG humano durante 5 minutos para bloquear la unién no especifica a
través de los receptores de Fc.

Para la deteccion del dAb PEGilado, se afiadieron anticuerpos anti-PEG (clon CH-2074, Silver Lake Research o clon
2-2, Open Biosystems) a los tubos y se incubaron durante 30 minutos. Las muestras se lavaron una vez en tampén
FACS, después se incubaron con un anticuerpo CD20 marcado con APC (clon 2H7, BD Biosciences) e IgG anti-
raton marcada con PE (especifico de Fcyl Calbiochem) durante 30 minutos adicionales sobre hielo.

Para la deteccién del dAb conjugado con biotina, se afiadieron estreptavidina marcada con PE (Invitrogen) y
anticuerpo CD20 marcado con APC (clon 2H7, BD Biosciences) a los tubos, y se incubaron durante 30 minutos a
temperatura ambiente.

Adicionalmente, para medir los niveles de CD40 en sangre humana y de primate, una alicuota de cada muestra de
sangre se incub6 con un anticuerpo CD20 marcado con APC (clon 2H7, BD Biosciences) y un anticuerpo anti-CD40
humano marcado con PE, que reacciona de forma cruzada con especies de primates (clon 5C3, BD Biosciences)
durante 30 minutos a temperatura ambiente.

Para lisar las células rojas sanguineas y fijar las células blancas sanguineas después de la incubacion del
anticuerpo de deteccion, se afadié Solucion de Lisis de FACS (BD Biosciences) a todos los tubos y las muestras se
incubaron durante 15 minutos a temperatura ambiente. Las muestras se centrifugaron y se volvieron a suspender en
Solucién de Lisis de FACS y se analizaron mediante citometria de flujo sobre un BD FACSCanto™R, con entradas de
células B CD20+ para el andlisis. Para las muestras de mono titi, el anticuerpo CD20 no fue de reactividad cruzada,
por lo tanto, el andlisis se realiz6 sobre todos los linfocitos como se identificaron por las propiedades de dispersion
directa y lateral (tamafio).
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Resultados:

La unién de los dAb anti-CD40 humano, PEGilados y biotinilados, se sometié a ensayo en muestras de sangre de
ser humano y de primate de acuerdo con el método anterior. También se detecté la unién del dAb anti-CD40
humano a las células B CD20+ en muestras de sangre humana. Por el contrario, la unién de los dAb anti-CD40
PEGilados y biotinilados no se detectd en células B CD20+ en muestras de sangre de macaco cangrejero, macaco
rhesus o chimpancé o en linfocitos de muestras de sangre de mono titi. Los resultados para el dAb BMS3h-38-2C-
P40Br se muestran en las Figuras 3A y 3B. Se obtuvieron resultados similares para los otros dAb. Se confirmaron
niveles comparables de CD40 sobre las células B de especies humana y de primate utilizando el anticuerpo anti-
CD40 humano que reacciona de forma cruzada con el CD40 de primate. Estos datos indican que los dABs anti-
CD40 humano provenientes de las estirpes BMS3h-56 y BMS3h-38 son incapaces de unirse a CD40 en especies de
primate. Los datos son coherentes son la importancia del resto Trp109 en la formacion de un complejo entre CD40 y
los dAb anti-CD40, como se muestran en las Figuras 1y 2.

Ejemplo 10
Cristalografia de Rayos X de un complejo entre CD40 y el dAb BMS3h-56-5
Recogida y procesamiento de datos:

Se analizaron dos diferentes formas de cristales durante la determinacion de la estructura del complejo CD40
humano (SEQ ID NO: 1)/BMS3h-56-5 (SEQ ID NO: 321). Se recogieron datos de un cristal del complejo
CD40/BMS3h56-5, se enfrio instantdneamente y se mantuvo a 100 °K y se mont6 sobre un gonidémetro Rigaku AFC-
9. La fuente de rayos X fue un FR-E Rigaku utilizando una diana de cobre con Opticas confocales MicroMax™R y un
detector Saturn 92. Los datos se recogieron a una redundancia extremadamente alta para potenciar la sefal de
difraccién anémala del azufre con la esperanza de utilizar esa sefial para ejecutar por fases los datos. Los datos se
procesaron con HKL2000 (HKL Research; Otwinowski et al., En Methods Enzymol. Macromolecular Crystallography
part A, Carter et al., eds., vol. 276, pags. 307-326, Academic Press, Inc., Nueva York, NY (1997)). Las estadisticas
de recoleccion de datos para este cristal se resumen en seguida en la Tabla 24:

Grupo Espacial: 1222;
Celda Unitaria; a = 156,6 A; b = 158,3 A; ¢ = 200,7 A;
Mosaicidad 0,59-0,84; Observaciones Rechazadas: 1028; 0,06 %.

TABLA 24
s09-167 Resolucion, A Medid o Unico Redun. % Completo Valor de /o
R
Total 50,00-3,30 1603547 37772 42,5 99,8 0,137 33,7
Primera 50,00-8,94 238193 1971 40,1 97,1 0,049 58,7
Capa
Ultima Capa 3,36-3,30 237054 1861 43,6 99,8 0,439 12,5

Se recogié una segunda forma cristalina de un cristal enfriado instantaneamente a 100 °K y montado sobre un
detector Rayonix MX-225 en la linea de haz de Fuente de Luz Canadiense CMCFL1 (08-ID-1) y la longitud de onda
fue de 0,9793 A. Estos datos se reogieron por Shamrock Structures (R. Walter y G. Ranieri) y se procesaron con
HKL2000. Las estadisticas de recoleccion de datos para este cristal se resumen a continuacion y en la Tabla 25:
Grupo Espacial: C2;

Celda Unitaria: a=199,3 A; b = 48,7 A; c = 138,8 A; p = 118,2°;

Mosaicidad 0,62-0,71; Observaciones rechazadas: 70; 0,08 %.

TABLA 25
x09-275 Resolucion, A Medido Unico Redun. % Completo  Valor de l/o)
R
Total 50,00-2,80 92545 29303 3,2 98,6 0,091 14,6
Primera 50,00-6,03 9265 3060 3,0 98,5 0,052 18,0
Capa
Ultima Capa 2,90-2,80 8857 2882 3,1 98,0 0,421 3,4

Modelos de Reemplazo Molecular:

El modelo del dAb, BMS3h-56-5, derivd de los restos 1-124 de la cadena E de PDB ID 2VYR con restos
secuenciales que responden a las CDR 31-35, 50-57 y 99-111 retiradas por SPLIT_PDB (que corresponde a la
numeracion de Kabat 31-35, 50-56 y 95-100G) y después se ejecutd a través de MUTATE y finalmente se renumeré
por RENUMBER. MUTATE cambia los restos no idénticos al minimo idéntico, es decir, normalmente Ala o Gly, pero,
por ejemplo, Tyr - Phe y Phe - Tyr podrian dar como resultado Phe. No construye atomos, aunque para Thr-Val,
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Val-Thr, Cys—Ser y Ser-Cys, sustituird el nombre del atomo apropiado, pero no cambiara la posicion.
RENUMBER cambi6 la numeracién a la numeracién de Kabat (Kabat et al., Sequences of Immunological Interest, 5%
ed., U.S. Dept. Health & Human Services, Washington, D.C. (1991)), que es un sistema de numeracién convencional
para anticuerpos que realiza la descripcién de las CDR vy los restos estructurales de manera directa.

Se construyé un modelo de CD40 a partir de las PDB ID 1JMA (cadena B), INCF (cadena A), 1TNR (cadena R),
2HEV (cadena R), 2HEY (cadenas R, T) y 2UWI (cadenas A, B) utilizando phenix.ensembler (Universidad de
Cambridge, Reino Unido) para crear un conjunto de estructuras. Los extremos N (restos 24-78) mas un segmento de
seis restos (restos 95-100) de estas moléculas eran superponibles con una distancia de raiz cuadrada media
aceptable para los atomos Ca y eso se utiliz6 como un modelo para la region N terminal de CD40.

Métodos de Reemplazo Molecular

El programa PHASER (McCoy et al., J. Appl. Crystallogr. 40: 658-674 (2007)) se utilizé para el reemplazo molecular.
La funcion de traduccion Z-score (TFZ) y el aumento en la ganancia de probabilidad logaritmica se controlaron para
decidir si se habian encontrado o no soluciones reales. Las puntuaciones de TFZ de 8 y superiores en general
representan una solucion. Las puntuaciones de TFZ mas bajas acompafiadas de aumentos sustanciales (> 50) en la
ganancia de probabilidad logaritmica son también indicadores aceptables.

Construccion de modelos, modificacion de densidad y métodos de refinacion cristalografica:

Las herramientas de construccion de modelos para los graficos moleculares incluyeron el programa COOT (Emsley
et al.,, Acta Crystallogr Sect. D 60: 2126-2132 (2004); Emsley et al., “Features y Development of Coot”, Acta
Crystallogr Sect. D 66: 486-501 (2010)). La modificacién de la densidad utilizando el promedio de mapa de simetria
no cristalografico, se realizé utilizando los programas conocidos de modificacién de densidad y otros programas para
calcular los angulos Eulerianos y las traslaciones entre moléculas. El perfeccionamiento se ejecuté utilizando
autoBUSTER (GlobalPhasing,Ltd.: Bricogne et al., Acta Crystallogr. Sect. D 60: 2210-2221 (2004); Tronrud et al.,
Acta Crystallogr. Sect. A 43: 489-501 (1987)).

Sistema de numeracién de anticuerpos de dominio:

El sistema de numeracion de restos para el anticuerpo de dominio sigue el de Kabat. La numeracién de Kabat se
compara con la numeracion secuencial directa a continuacién para BMS3h-56-5:

-2-1
I
BMS-3h-56-5 ST

CDR1
Kabat 10 20 30 40
50
- | - | - | - | -
|
Secuencial 10 20 30 40
50

\
BMS-3h-56-5
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRDYEMWWVRQAPGKGLERVSA

CDR2
Kabat 60 70 80 90
A - | - f - | ABC - |
Secuencial 60 70 80 20
100

S e R R B
|

BMS—3h-56-5
INPQGTRTYYADSVMGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCAKLP

CDR3
Kabat 99101 110 116
I - | -
Secuencial 110 119
- | - |
BMS—-3h-56-5 FTFDDWGQGTLVTVSSAAA (SEQ ID NO: 3)
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En la numeracion de Kabat BMS3h-56-5 tiene los restos de insercion 52A, 82A, 82B, 82C y falta el resto 100. En
ambos sistemas de numeracién, a la Ser y la Thr en el extremo N que son parte de la construccién de expresion se
les proporcionan nimeros negativos.

Determinacion de la estructura del complejo CD40/BMS3h-56-5:

PHASER fue capaz de localizar cuatro moléculas de dAb de BMS3h-56-5 en la forma cristalina 1222 y tres moléculas
de dAb de BMS3h-56-5 en la forma cristalina C2. En la forma cristalina 1222 las puntuaciones de TFZ estaban en el
intervalo de 7,6 a 41,0 y el aumento en la ganancia de probabilidad logaritmica estaba en el intervalo de 77 a 446.
Estas soluciones para las moléculas de dAb de BMS3h-56-5 formaron columnas helicoidales de moléculas de dAb a
través del cristal de 1222 que estaban separadas de otras columnas por canales grandes. En el cristal C2, las
puntuaciones de TFZ estaban en el intervalo de 7,7 a 16,5 y el aumento en la ganancia de probabilidad logaritmica
estaba en el intervalo de 110 a 150. El empaquetamiento de los dAb en esta forma cristalina no fue repetitivo o
simétrico.

Utilizando el modelo de conjuntos para el dominio N terminal de CD40, se pudieron colocar cuatro moléculas del
dominio N terminal de CD40 en la forma cristalina 1222 con las puntuaciones de TFZ en el intervalo de 5,7 a 8,5y el
aumento en la ganancia de probabilidad logaritmica estaba en el intervalo de 83 a 389. Los cuatro dominios N
terminales de CD40 en la forma cristalina 1222 formaron un cumulo igualmente centrado entre cuatro columnas de
las moléculas de dAb. Sin embargo, éstas no tocaron las moléculas de dAb BMS3h-56-5. En la forma cristalina C2
se pudieron colocar tres moléculas del dominio N terminal de CD40 con las puntuaciones de TFZ en el intervalo de
5,8 a 12,1 y el aumento en la ganancia de probabilidad logaritmica estaba en el intervalo de 100 a 198. En esta
forma cristalina, los dominios N terminales tampoco hicieron contacto con las moléculas de dAb BMS3h-56-5.

En la forma cristalina 1222, el dominio N terminal del CD40 proveniente del complejo CD40/Chi220 Fab y el dominio
N terminal de 2UWI se superpusieron sobre el dominio N terminal de CD40. La habilidad para asociar el extremo N a
un dAb de BMS3h-56-5 particular permitié el uso de promedio de marca de simetria no cristalografica (NCS, por sus
siglas en inglés). Los coeficientes de correlacion iniciales para el promedio de NCS dieron valores fuera de la
diagonal de 0,71-0,81. Los valores fuera de diagonal finales fueron de 0,88-0,92. La densidad electrénica cercana a
la region extremo N fue clara y pudo rastrearse una trayectoria para CDR3 del dAb BMS3h-56-5. Los restos 82-94 y
101-121 del complejo CD40/Chi220 Fab' se superpusieron sobre los restos correspondientes sobre 2UWI y después
se utiliz6 COOT para mejorar el ajuste manualmente. Esta posicién para el segundo dominio (restos 82-94 y 101-
121) de CD40 después se transformd sobre los otros tres dominios N terminales.

Se ejecutd un ciclo de perfeccionamiento con la disminucion libre de R de 0,437 a 0,380 y el trabajo de R de 0,447 a
0,381 con mejora en la unién de raiz cuadrada media y en las desviaciones angulares del ideal. El mapa de
densidad electrénica resultante mostré que el resto 109 tenia una cadena lateral que fue coherente con Trp y esa
densidad existia para al menos algunos restos en los 70 restos C terminales de CD40.

Puesto que CD40 tiene poca estructura secundaria, el ajuste de los ~ 70 restos C terminales al electron resultd ser
dificil, de modo que se buscoé en la base de Datos de Proteinas Research Collaboratory for Structural Bioinformatics
un modelo adecuado para ayudar al trazado de la cadena. Los dos aciertos superiores con 16 de las 44 identidades
y 24 de las 44 concordancias fueron 2AW2 y 1JMA, que tienen la misma secuencia:

125 130 140 150 160
. | o I - I _ | .
CR40 CSPGFGVRKOIATGVSDTICEPCPVGFEFSNVSSAFEKCHPWTSCE
2AWZ2 CSPGYRVKEACGELTGTVCEPCPPGTYIAHLNGLSKCLOCOMCD
Consenso C3PG* VK* ** T CEGCP G * * KC C*
[ . | . | . | . | .
23 30 40 50 60 66
| . . | . ] . | . o
1JMA 19 30 40 50 62

(SEQ ID NO 1270-1271)

Residuos idénticos son anotados con el codigo apropiado de una sola letra sobre la estirpe de consenso y restos
similares son anotados sobre la estirpe de consenso como asteriscos. Este fue el tramo de restos para los restos 41-
84 del dominio N terminal de CD40:
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41 50 60 70 80
! _ | _ I . [ - |
CD40 COPGQKLVSDCTEFTETECLPCGESEFLDTWNRETHCHQHKYCD
CD40 CSPGFGVKQIATGVSDTICEPCPVGFFSNVSSAFEKCHPWTSCE
Consenso (C pPG * T **T C PC o *CH C*
| ! I |
125 130 140 150 160

(SEQ ID NO 1272 vy 1270)

Se indican restos idénticos con el codigo apropiado de una sola letra sobre la linea de consenso y se indican restos
similares sobre la linea de consenso como asteriscos.

Enlaces disulfuro concordantes:

Comparacion de Enlaces Disulfuro en los restos 41-84 y 125-168 de CD40

Restos 41-84 Restos 125-168
C41-C59 C125-C143
[C38]-C51

C62-C77 C146-Ci161
C83[-C103] C167[-C186]

Los restos en corchetes caen fuera de los intervalos de restos en la repeticion secuencial.

Con el modelo 1JMA/2AW?2 como guia, se utilizo el programa COOT para ajustar una de las cadenas de CD40. Este
modelo ajustado después se superpuso sobre una de las otras tres cadenas de CD40. Sin embargo, parecia que la
posicion de este nuevo tramo de restos estaba orientada de manera diferente en las otras dos cadenas de CD40 y
éstas no se ajustaron esta vez. Se ejecut6é un ciclo de perfeccionamiento con una disminucion sin R de 0,393 a
0,366 y un trabajo R de 0,400 a 0,349 con una mejora considerable de la unién de raiz cuadrada media y las
desviaciones angulares del ideal.

El dAb BMS3h-56-5 proveniente de una de las moléculas en la forma cristalina 1222 se superpuso sobre cada uno
de los tres dAb en la forma cristalina C2. Esa matriz de transformacion su utilizé para orientar el segundo dominio y
el dominio C terminal de la forma cristalina 1222. El modelo se reconstruyé utilizando el programa COOT. Se ejecutd
un ciclo de perfeccionamiento con una disminucién sin R de 0,361 a 0,334 y un trabajo R de 0,375 a 0,306 con una
unioén de raiz cuadrada media y desviaciones angulares de lo ideal mejoradas. El mapa resultante de la densidad de
electrones proporcion6 una guia para colocar muchos mas restos de CD40. Se ejecutd otro ciclo de
perfeccionamiento sin R que disminuyé de 0,302 a 0,287 y un trabajo R de 0,299 a 0,270 con una unién de raiz
cuadrada media y desviaciones angulares de lo ideal mejoradas.

La construccion del modelo convencional y el perfeccionamiento después se utilizaron para completar la
determinacioén de la estructura. Varias rondas mas de optimizacién condujeron a un perfeccionamiento final con las
siguientes caracteristicas: sin R 0,260, trabajo R 0,228, uniones de raiz cuadrada media 0,010 A, angulos de raiz
cuadrada media 1,4°. Los coeficientes de correlacién espacial real son de 0,92 para los atomos de cadena principal
y 0,80 para los atomos de cadena lateral. EI modelo final tenia 13 moléculas de agua.

Utilizando el modelo del dominio C terminal proveniente de la forma cristalina C2 como una guia, los modelos de
CD40 en la forma cristalina 1222 se perfeccionaron adicionalmente. Varios ciclos mas de construccion de modelos
utilizando el programa COOT vy perfeccionamiento con el programa autoBUSTER condujeron a las siguientes
estadisticas: sin R 0,323, trabajo R 0,292, uniones de raiz cuadrada media 0,011 A, angulos de raiz cuadrada media
1,5°. Los coeficientes de correlacion espacial real son de 0,91 para los &tomos de cadena principal y de 0,80 para
los atomos de cadena lateral. EI modelo no contenia moléculas de agua.

Estructura general del complejo CD40/BMS3h-56-5:

Un BMS3h-56-5 dAb se une a una molécula de CD40. Como se muestra en la Figura 1, BMS3h-56-5 se une a un
epitopo que es distinto de el del anticuerpo Chi220, que se une en la regién N terminal. Los restos de CD40 (SEQ ID
NO: 1) se muestran en color verde, excepto por los restos de epitopos. Los restos de CD40 para Chi220 se
muestran en color azul; los restos de epitopos del dAb BMS3h-56-5 se muestran en color cian. El Fab Chi220 y las
B-cadenas de BMS3h-56-5 se muestran en color rojo, los restos de CDR se muestran en color magenta y otros
bucles se muestran en color anaranjado. Los enlaces disulfuro se muestran en las moléculas de CD40, Chi220 y
BMS3h-56-5 con los atomos de azufre en color amarillo.

La forma cristalina 1222 contiene cuatro complejos CD40/BMS3h-56-5 cristalograficamente independientes y el
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cristal C2 contiene tres complejos CD40/BMS3h-56-5 cristalograficamente independientes. La molécula de CD40
tiene una cierta cantidad de flexibilidad y los dominios se acomodan de manera diferente en las siete versiones
Unicas del complejo, pero la naturaleza general de la interaccién se conserva en todos los casos.

Residuos del epitopo de dAb BMS3h-56-5:

El epitopo de CD40 minimo para BMS3h-56-5 se define como restos de CD40 que contienen al menos un a&tomo en
contacto por enlaces de van der Waals o por puentes de hidrégeno con un atomo de BMS3h-56-5. El epitopo
minimo en todos los complejos contiene los siguientes restos de CD40 con referencia a la SEQ ID NO: 1: Trp109,
Leul2l, His122, Serl124, Serl56, Alal57, Phel58, Glul59 y His162. Los siguientes restos adicionales estan en
contacto por enlaces de van der Waals o puentes de hidrégeno en algunos complejos: Pro85, Asn86, Leu87, Gly88,
Glul106, Glul107, Gly108, His110, Thr112, Cys119, Val120, GIn133, lle134, Alal135, Thr136, Serl55, Lys160.

Un epitopo de CD40 méaximo se define como los restos que contienen atomos que estan enterrados por una esfera
de sonda de 1,7 A. Estos restos incluyen todos los restos anteriores, mas Vall54 en todos los complejos. En
algunos complejos, son restos enterrados adicionales: Ser118, Arg123, Thr141, Phel51, Asp153, Cys161y Prol63.

Una descripcion de la superficie de BMS3h-56-5 con los restos de contacto se muestra en la Figura 2. Se muestran
los restos BMS3h-56-5 de contacto. También se muestran restos enterrados. CD40 se representa como una
caricatura con el color anaranjado representando la estructura secundaria no repetitiva y el color magenta
representando los restos de epitopo. También se muestran como barras (atomos de carbono en color ciano) los
restos de CD40 Trp109, Alall5, Leul21, Ser126 y His162, que son cinco de los siete restos que difieren entre el ser
humano y el macaco cangrejero (Macaca fascicularis). Alal1l5 y Ser126 estan sobre el lado opuesto de CD40 desde
el sitio de unién BMS3h-56-5. Trp109 y Leul2l se unen en una hendidura de BMS-h-56-5 entre CDR-3 y FR-2
(restos Leu45 y Arg47 de BMS-3h-56-5). His162 de CD40 interactia con Arg56 de CDR-2 del dAb BMS3h-56-5. La
mutacion de Trp109 reduce o elimina considerablemente la actividad de BMS3h-56-5.

Dependiendo del complejo cristalograficamente independiente, se entierran 660-740 A? del area superficial de CD40
entre los 16-21 restos en contacto representados a un nivel mas fino con los 46-67 atomos en contacto. Para
BMS3h-56-5, se entierran 660-780 A® de area superficial con los 14-17 restos en contacto representados a un nivel
mas fino con los 48-62 atomos en contacto. Estos contactos producen 3-7 enlaces de hidrogeno y 111-142
interacciones de van der Waals, dependiendo del complejo cristalograficamente independiente.

Ejemplo 11
Identificacion de los epitopos de enlace de dAb sobre CD40

Para identificar los epitopos de union de dAb sobre CD40, la union del dAb se someti6 a ensayo frente a siete
proteinas de fusidn CD40-Fc que contenian sustituciones especificas de restos de aminoacidos en los restos 76,
109 o 121. Estas proteinas de fusion CD40-Fc incluyen CD40 humano de tipo silvestre (wt-hCD40), CD40 de
macaco cangrejero de tipo silvestre (wt-cCD40) y cinco proteinas CD40 humanas mutantes (M1-M5) con restos de
aminoacido especificos mutados al resto correspondiente de la secuencia CD40 de macaco cangrejero (M1, M2, M4,
M5) o de CD40 de chimpancé (M3). Las sustituciones de aminoacidos se enumeran en la Tabla 26.

La secuencia del dominio extracelular de CD40 humano de tipo silvestre (1-193) es de REFSEQ: NM de
acceso_001250.3. Se generaron construcciones de macaco cangrejero y mutantes utilizando la mutagénesis dirigida
al sitio de la secuencia de tipo silvestre en las posiciones que se muestran en la Tabla 26. Los dominios
extracelulares se fusionaron con un ligando escindible por trombina DPGGGGGRLVPRGFGTGDP (SEQ ID NO:
1273), que se fusiond con el Fc de la IgG1l humana. Las proteinas se expresaron en células HEK-293-6E
transfectadas con vectores de expresion TIG-pYD7-GATE Durocher. Los sobrenadantes se recogieron después de
cinco dias. Cada proteina CD40 se purificé del medio condicionado utilizando la cromatografia de flujo rapido de
proteina A. La columna se lavé con PBS (fosfato de sodio 20 mM, NaCl 0,15 M, pH 7,2) y después se eluyo
utilizando acetato de sodio 80 mM, pH 3, en 1/5 del volumen de Tris-HCI 1 M, pH 8. El eluido se ejecuté sobre una
columna Superdex-200 en PBS.

TABLA 26

Nombre N(c:)cr)‘r:tlzre Residuo 76 Residuo 109 Residuo 121

Fusion de F_c de_CD4O humano Wi-hCD40 H W L
de tipo silvestre

Fusién de Fc de CD40 humano

(H76R) hCD40-M1 R w L
Fusion de Fc de CD40 humano

(W109L) hCD40-M2 H L L
Fusion de Fc de CD40 humano hCD40-M3 H R L
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(W109R) (CD40 de
Chimpancé)
Fusién de Fc de CD40 humano

(W109L. L121P) hCD40-M4 H L P
Fusion de Fc de CD40 humano
(H76R, W109L, L121P) hCD40-M5 R L P
Fusion de Fc de CD40 de
macaco cangrejero, de tipo wt-cynoCD40 R L P

silvestre

Los dAb representativos provenientes de las estirpes 3h217, 3h37, 3h38 y 3h56 se evaluaron para determinar su
union a las proteinas de fusion CD40-Fc enumeradas en la Tabla 26. Los ensayos se realizaron en instrumentos
BioRad ProteOn XPR36 SPR. Las superficies de SPR se prepararon mediante la inmovilizacion de 8 ug/ml del
anticuerpo anti-lgG (Fc) humano (Biacore/GE Healthcare) en acetato de sodio 10 mM de pH 4,5 sobre un chip
sensor BioRad GLC utilizando la quimica convencional de etil(dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC)/N-
hidroxisuccinimida (NHS), con blogueo con etanolamina. El tampén de ejecucién para la inmovilizacién y el andlisis
de la unién cinética fue fosfato de sodio 10 mM, cloruro de sodio 130 mM, 0,05 % de tween 20, pH 7,1. Se
capturaron proteinas de fusion CD40-Fc a concentraciones de 20 pg/ml en la orientacion vertical sobre estas
superficies a través de la cola Fc y se utilizaron superficies de referencia que carecian de proteinas CD40-Fc para la
sustraccion de referencia. Se realizaron experimentos cinéticos mediante el flujo de los analitos de dAb de 405, 135,
45, 15y 5 nM en la orientacion horizontal sobre las superficies de CD40-Fc capturado a 25 °C, utilizando un tiempo
de asociacién de 240 segundos y un tiempo de disociacion de 420 segundos, a un caudal de 30 pl/minuto. Las
superficies se regeneraron en las orientaciones horizontal y vertical con pulsos de 30 segundos de cloruro de
magnesio 3 M seguido del tampén de ejecucién a 60 pl/minuto. Los datos del sensograma se obtuvieron con
referencia doble y después se ajustaron a un modelo de Langmuir 1:1 utilizando el software BioRad ProteOn
Manager V.2.1.0,38, para determinar la constante de la velocidad de asociacion (ka), la constante de la velocidad de
disociacion (kd) y la constante de la disociacién en equilibrio (Kp).

Se encontré que todos los dAb de las estirpes 3h-37, 3h-38 y 3h-56 se unian con alta afinidad (Kp <10® M) a las
proteinas de fusién CD40-Fc que contenian los restos de CD40 humano, W109 y L121, pero la unién se redujo
significativamente o no fue detectable para las proteinas de fusidn CD40-Fc con los restos correspondientes
provenientes de CD40 de macaco cangrejero (L109, P121) o CD49 de chimpancé (R109). Esto indica que los dAb
provenientes de cada una de las estirpes 3h37, 3h38-- y 3h56- se unen especificamente a un epitopo que incluye los
restos 109 y 121 del CD40 humano. Por el contrario, todos los miembros sometidos a ensayo de la estirpe 3h-217 se
unieron con una afinidad similar a todas las proteinas de fusion CD40-Fc sometidas a ensayo, indicando que los
miembros de la estirpe 3h-217 se unen a un sitio sobre CD40 que no incluye los restos 76, 109 o 121. Por tanto, la
estirpe 3h-217 se une a un epitopo diferente que las estirpes 3h-37, 3h-38 y 3h-56. La Tabla 27 resume los valores
de Kp determinados para la unién de dAb a las proteinas de fusion CD40-Fc utilizando SPR en un instrumento
ProteOn XPR36. Una “X” en la Tabla 27 significa que no se encontraron pruebas de la unién en estas condiciones.

TABLA 27
hCD40- | hCD40- hCD40- hCDA0- hCl\%l ° de

wt-hCD40 | M1 M2 M3 (w'\l/lggL (H76R, | Mmacaso.

(H76R) | (W109L) | (WI09R) | ‘7o05r | WIOSL, gD ‘{0
L121P)

3h-217-5 | 0,47,0,48 | 0,94 0,99 0,72 0,93 1,0 0,9
3h-217-16 | 0,22,0,26 | 0,35 0,41 0,27 0,35 0,5 0,4
3h-217-23 | 078,15 16 2,0 1,2 1,6 2,2 19
3h-37-2 2,0,2,0 2,6 >1000 X X X X
3h-37-11 19,23 2.4 >1000 X X X X
3h-38-2 51,80 7.2 X X X X X
3h-38211 | 33,61 4,0 >1000 X X X X
3h-38215 | 2.1,60 3,0 >1000 X X X X
3h-38217 | 23,24 3.4 >1000 X X X X
3h-56-1 3,0, 54 4,2 29 >1000 X X X
3h-56-2 3.8,3.2 6,1 44 >1000 X X X
3h-56-5 53, 4.7 7,2 65 >1000 X X X
3h-56-202 | 23,13 3.3 160 X X X X
3h-56-206 | 0,60, 1,4 10 55 X X X X
3h-56-217 | 1,0,19 1,4 2,5 23 X X X
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La Tabla 28 muestra la constante de la velocidad de asociacion (ka), la constante de la velocidad de asociacion (kd)
y la constante de disociacion en equilibrio (Kp) determinadas para dAb que se une a las proteinas de fusion CD40-Fc
utilizando SPR en un instrumento ProteOn XPR36. Una “X” en la Tabla 28 significa que no se encontraron pruebas
de la union en estas condiciones.

TABLA 28
Ligando dAb ka (1/Ms) kd (1/s) Kd (nM)
wt-hCD40 3h-217-5 2,71x10° 1,27x10°° 0,47
wt-hCD40 (repeticion) 3h-217-5 2,03x10° 9,81x10™ 0,48
hCD40 M1 (H76R) 3h-217-5 3,17x10° 2,99x10°® 0,94
hCD40 M2 (W109L) 3h-217-5 2,55x10° 2,51x10°® 0,99
hCD40 M3 (W109R) 3h-217-5 2,73x10° 1,96x10° 0,72
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-217-5 2,78x10° 2,59x107 0,93
hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-217-5 2,44x10° 2,42x107 0,99
wt-cCD40 3h-217-5 2,46x10° 2,12x10°® 0,86
wt-hCD40 3h-217-16 4,47x10° 9,91x10™ 0,22
wt-hCD40 (repeticion) 3h-217-16 3,30x10° 8,47x10™ 0,26
hCD40 M1 (H76R) 3h-217-16 4,83x10° 1,68x107 0,35
hCD40 M2 (W109L) 3h-217-16 4,06x10° 1,67x10 0,41
hCD40 M3 (W109R) 3h-217-16 3,78x10° 1,04x10°® 0,27
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-217-16 4,39x10° 1,52x10°° 0,35
hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-217-16 3,65x10° 1,70x107 0,47
wt-cCD40 3h-217-16 3,44x10° 1,47x10°° 0,43
wt-hCD40 3h-217-23 1,64x10° 1,27x10°° 0,78
wt-hCD40 (repeticion) 3h-217-23 1,07x10° 1,63x10°° 1,52
hCD40 M1 (H76R) 3h-217-23 1,64x10° 2,62x10° 1,59
hCD40 M2 (W109L) 3h-217-23 1,49x10° 2,91x107 1,95
hCD40 M3 (W109R) 3h-217-23 1,53x10° 1,86x107 1,22
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-217-23 1,67x10° 2,68x107 1,61
hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-217-23 1,30x10° 2,87x10° 2,21
wt-cCD40 3h-217-23 1,24x10° 2,35x10°° 1,90
wt-hCD40 3h-37-2 2,12x10° 4,17x10* 1,96
wt-hCD40 (repeticion) 3h-37-2 2,13x10° 4,26x10™ 2,00
hCD40 M1 (H76R) 3h-37-2 2,17x10° 5,62x10™ 2,58
hCD40 M2 (W109L) 3h-37-2 >1000
hCD40 M3 (W109R) 3h-37-2 X
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-37-2 X
hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-37-2 X
wt-cCD40 3h-37-2 X
wt-hCD40 3h-37-11 2,91x10° 5,60x10™ 1,92
wt-hCD40 (repeticion) 3h-37-11 2,81x10° 6,40x10™ 2,28
hCD40 M1 (H76R) 3h-37-11 3,00x10° 7,17x10™ 2,39
hCD40 M2 (W109L) 3h-37-11 >1000
hCD40 M3 (W109R) 3h-37-11 X
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-37-11 X
hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-37-11 X
wt-cCD40 3h-37-11 X
wt-hCD40 3h-38-2 1,20x10° 6,08x10™ 5,07
wt-hCD40 (repeticion) 3h-38-2 1,42x10° 1,14x10°° 8,04
hCD40 M1 (H76R) 3h-38-2 1,40x10° 1,00x10°® 7,15
hCD40 M2 (W109L) 3h-38-2 X
hCD40 M3 (W109R) 3h-38-2 X
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-38-2 X
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hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-38-2 X
wt-cCD40 3h-38-2 X
wt-hCD40 3h-38-211 1,11x10° 3,62x10™ 3,26
wt-hCD40 (repeticion) 3h-38-211 1,20x10° 7,28x10™ 6,08
hCD40 M1 (H76R) 3h-38-211 1,28x10° 5,10x10™ 3,98
hCD40 M2 (W109L) 3h-38-211 >1000
hCD40 M3 (W109R) 3h-38-211 X
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-38-211 X
hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-38-211 X
wt-cCD40 3h-38-211 X
wt-hCD40 3h-38-215 1,37x10° 2,88x10™ 2,10
wt-hCD40 (repeticion) 3h-38-215 1,36x10° 8,20x10™ 6,02
hCD40 M1 (H76R) 3h-38-215 1,75x10° 5,30x10™ 3,03
hCD40 M2 (W109L) 3h-38-215 >1000
hCD40 M3 (W109R) 3h-38-215 X
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-38-215 X
hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-38-215 X
wt-cCD40 3h-38-215 X
wt-hCD40 3h-38-217 1,27x10° 2,96x10™ 2,34
wt-hCD40 (repeticion) 3h-38-217 1,44x10° 3,40x10™ 2,37
hCD40 M1 (H76R) 3h-38-217 1,41x10° 4,81x10* 3,41
hCD40 M2 (W109L) 3h-38-217 >1000
hCD40 M3 (W109R) 3h-38-217 X
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-38-217 X
hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-38-217 X
wt-cCD40 3h-38-217 X
wt-hCD40 3h-56-1 2,52x10° 7,50x10™ 2,97
wt-hCD40 (repeticion) 3h-56-1 1,93x10° 1,03x107 5,35
hCD40 M1 (H76R) 3h-56-1 2,31x10° 9,67x10™ 4,18
hCD40 M2 (W109L) 3h-56-1 1,92x10° 5,57x10 29,10
hCD40 M3 (W109R) 3h-56-1 >1000
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-56-1 X
hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-56-1 X
wt-cCD40 3h-56-1 X
wt-hCD40 3h-56-2 2,46x10° 9,27x10™ 3,77
wt-hCD40 (repeticion) 3h-56-2 1,97x10° 6,24x10™ 3,17
hCD40 M1 (H76R) 3h-56-2 2,20x10° 1,33x10°° 6,05
hCD40 M2 (W109L) 3h-56-2 1,89x10° 8,30x107 43,90
hCD40 M3 (W109R) 3h-56-2 >1000
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-56-2 X
hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-56-2 X
wt-cCD40 3h-56-2 X
wt-hCD40 3h-56-5 1,78x10° 9,38x10™ 5,26
wt-hCD40 (repeticion) 3h-56-5 1,53x10° 7,19x10™ 4,69
hCD40 M1 (H76R) 3h-56-5 1,69x10° 1,21x10°® 7,18
hCD40 M2 (W109L) 3h-56-5 1,38x10° 8,89x10° 64,60
hCD40 M3 (W109R) 3h-56-5 >1000
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-56-5 X
hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-56-5 X
wt-cCD40 3h-56-5 X
wt-hCD40 3h-56-202 1,82E+05 | 4,15x10™ 2,27
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wt-hCD40 (repeticién) 3h-56-202 1,77E+05 2,21x10™ 1,25
hCD40 M1 (H76R) 3h-56-202 1,76E+05 5,79x10'4 3,29
hCD40 M2 (W109L) 3h-56-202 1,35E+05 2,00x10'2 155,00
hCD40 M3 (W109R) 3h-56-202 X
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-56-202 X
hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-56-202 X
wt-cCD40 3h-56-202 X
wt-hCD40 3h-56-206 6,48E+05 3,89x10'4 0,60
wt-hCD40 (repeticién) 3h-56-206 3,27E+05 4,72x10™ 1,44
hCD40 M1 (H76R) 3h-56-206 5,65E+05 5,45x10™ 0,96
hCD40 M2 (W109L) 3h-56-206 3,38E+05 2,00x10 54,70
hCD40 M3 (W109R) 3h-56-206 X
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-56-206 X
hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-56-206 X
wt-cCD40 3h-56-206 X
wt-hCD40 3h-56-217 4,71E+05 4,7Ox10'4 1,00
wt-hCD40 (repeticion) 3h-56-217 2,91E+05 5,46x10™ 1,87
hCD40 M1 (H76R) 3h-56-217 4 45E+05 6,35x10'4 1,43
hCD40 M2 (W109L) 3h-56-217 4,25E+05 1,05x107 2,48
hCD40 M3 (W109R) 3h-56-217 2,91E+05 6,70x10° 23,00
hCD40 M4 (W109L, L121P) 3h-56-217 X
hCD40-M5 (H76R, W109L, L121P) 3h-56-217 X
wt-cCD40 3h-56-217 X

Ejemplo 12
Construccion de polipéptidos de fusion de Fc

Pueden construirse polipéptidos de anticuerpos que comprenden los dAb en diversas configuraciones, como se
desvela en el presente documento. En este ejemplo, se fusionaron diversos dAb con un dominio de Fc para generar
los polipéptidos de fusién de Fc de las construcciones del dominio variable anti-CD40 humano tales como 3h37-202,
3h37-235, 3h37-258 y 3h37-202.

En un ejemplo representativo, el dAb BMS3h-56-269 (SEQ ID NO: 417) se fusioné con un dominio Fc de IgG1
modificada (IgG1*) (SEQ ID NO: 1284). En el polipéptido de fusion del dominio Fc dAb-IgG1*, el extremo C del dAb
BMS3h-56-269 se fusiond a un tripéptido enlazador que tenia la secuencia Ala-Ser-Thr, que a su vez se fusiono con
el dominio Fc de IgG1* (SEQ ID NO: 1284). El dominio Fc de IgG1* contenia la modificacién C5S, con referencia a la
numeracion de las posiciones de la SEQ ID NO: 1284. C5 del dominio Fc de IgG1 normalmente forma un enlace
disulfuro con un resto Cys en la cadena ligera de una molécula de IgG. El dominio Fc de IgG1* también contenia las
mutaciones C11S y C14S para retirar los enlaces disulfuro intercatenarios en la region de bisagra de IgG1. Por
ultimo, el dominio Fc de IgG1* contenia una mutaciéon P23S para disminuir la funcion efectora del dominio Fc. El
polipéptido de fusién dAb-IgG1* Fc tiene la siguiente secuencia, donde el enlazador Ala-Ser-Thr esta en negrita y las
modificaciones del dominio de Fc estan en cursiva:

SCAASGFTFR PGKGLERVSA

1 EVQLLESGGG

51

101
151
201
251
301
351

INPQGTRTYY
FRESDRGQGT
PKDTLMISRT
NSTYRVVSVL
QVYTLPPSRD
VLDSDGSFFL
K (SEQ ID

LVQPGGSLRL
ADSVKGREFTI
LVTVSSASTE
PEVTCVVVDV
TVLHQDWLNG
ELTKNQVSLT
YSKLTVDKSR
NO: 1286)

SRDNSKNTLY
PKSSDKTHTS
SHEDPEVKFN
KEYKCKVSNK
CLVKGFYPSD
WOQGNVESCS

DYEMWWVROQA
LOMNSLRAED
PPSPAPELLG
WYVDGVEVHN
ALPAPIEKTI
IAVEWESNGQ
VMHEALHNHY

TAVYYCAKLP
GSSVFLFPPK
AKTKPREEQY
SKAKGQPREP
PENNYKTTPP
TOKSLSLSPG

El polipéptido de fusion dAb-lgG1* Fc representado en la SEQ ID NO: 1286 es un mondmero que tiene un peso
molecular calculado de 39,127 Da. Este puede formar un dimero que tiene un peso molecular calculado de
78,254 Da.

El dAb BMS3h-56-269 (SEQ ID NO: 417) se fusioné como alternativa con un dominio Fc de la IgG4 humana (SEQ ID

NO: 1285). El extremo C del dAb BMS3h-56-269 se fusion6 nuevamente con el enlazador Ala-Ser-Thr, que se
fusiono con el dominio Fc de la IgG4 (SEQ ID NO: 1285). El dominio Fc de 1gG4 contenia la modificacion S10P, con
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referencia a la numeracion de las posiciones en la SEQ ID NO: 1285. El polipéptido de fusion BMS3h-56-269-19G4
Fc tiene la siguiente secuencia donde el enlazador Ala-Ser-Thr estd en negrita y la modificacion S10P esta en

cursiva:

1
51
101
151
201
251
301

EVQLLESGGG
INPQGTRTYY
FRFSDRGQGT
TLMISRTPEV
YRVVSVLTVL
TLPPSQEEMT
SDGSFFLYSR

LVQPGGSLRL
ADSVKGRFTI
LVTVSSASTE
TCVVVDVSQRE
HQDWLNGKEY
KNQVSLTCLV
LTVDKSRWOE

SCAASGFTER
SRDNSKNTLY
SKYGPPCPPC
DPEVQFNWYV
KCKVSNKGLP
KGFYPSDIAV
GNVFSCSVMH

DYEMWWVRQA
LOMNSTLRAED
PAPEFLGGPS
DGVEVHNAKT
SSIEKTISKA
EWESNGQPEN
EALHNHYTQK

PGKGLERVSA
TAVYYCAKLP
VFLFPPKPKD
KPREEQEFNST
KGQPREPQVY
NYKTTPPVLD
SLSLSLGK

(SEQ ID NO: 1287)

El polipéptido de fusion BMS3h-56-269-19G4 Fc representado en la SEQ ID NO: 1287 es un monoémero que tiene un
peso molecular calculado de 38,867 Da. Este puede formar un dimero que tiene un peso molecular calculado de
77,734 Da.

Las secuencias de BMS3h-56-269 (SEQ ID NO: 417), el polipéptido de fusion BMS3h-56-269-IgG1* Fc (SEQ ID NO:
1286) y el polipéptido de fusion BMS3h-56-269-1gG4 Fc (SEQ ID NO: 1287) se alinean a continuacién, donde el inicio
del dominio Fc esta marcado por una flecha:

Inicio de Fc

BMS3h56-269 (SEQ ID NO:417)

(SEQ TD NO:1286
I D EHED R
BMS3h56-269-Tg4 (SEQ ID NO:1287
] i WOk

)

BMS3h56-269

(SEQ ID NO:417)

BMS3h56-269

(SEQ ID NO:417)
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BMS3h56-269-CTL2 (SEQ ID NO:1286) (251)

BMS3h56-269 (SEQ ID NO:417)

BMS3h56-269-Ig4 (S ID NO:1287

mm?jmw JE: =
BMS3h56-269 (SEQ ID NO:417) (117) -
BMS3h56-269-CTL2 (SEQ ID NO:1286) (351) %
BMS3h56-269-Ig4 (SEQ ID NO:1287) (348) E

Los polipéptidos de fusién Fc se expresaron utilizando los métodos de cultivo de células desvelados en el Ejemplo
11. La columna se lavé con PBS (fosfato de sodio 20 mM, NaCl 0,15 M, pH 7,2) y después se eluyo utilizando
acetato de sodio 80 mM, pH 3, en un 1/5 del volumen de Tris-HCI 1 M, pH 8. El eluido se ejecuté en una columna
Superdex-200 en PBS.

Ejemplo 13
Ensayos de actividad del polipéptido de fusion Fc de CD40

Se sometieron a ensayo polipéptidos de fusion de Fc anti-CD40 humano funcionalmente para determinar su
habilidad de antagonizar las actividades de CD40. Las actividades de CD40 sometidas a ensayo fueron la
proliferacién de células B y la produccion de citocina por activacion promovida por hCD40L de las células dendriticas
derivadas de monocitos humanos primarios (DC). La proliferacién de células B y la produccion de citocina se
midieron utilizando los ensayos desveladoa en el Ejemplo 6. A menos que se indique lo contrario, todos los ensayos
se realizaron en el medio RPMI complementado con suero fetal de ternera al 10 % (FCS). Los polipéptidos de fusién
del dominio de dAb-Fc presentaron una inhibicién potente (por ejemplo, antagonismo) de la activacién dependiente
de CD40. No hubo propiedades agonistas percibidas entre ninguno de los polipéptidos de fusién del dominio de dAb-
Fc especifico de CD40 humano. Los resultados utilizando los diversos ensayos se muestran en la TABLA 29. Se
evalué 3h56-269-1gG4 para determinar su union a CD40 humano inmovilizado, utilizando los ensayos desvelados en
el Ejemplo 11. Para 3h56-269-IgG4, el valor de Kd influenciado por la avidez aparente, para la uniébn a CD40
humano inmovilizado, se mide a 30 pM a 25 °C y 40 pM a 37 °C.

TABLA 29
CE50 de CE50 de CE50 de
CE50 de (nM) (nM) de la (nM) de TNF | (nM) de IL-6 | CE50 de (nM)
de la Proliferacion CE50 de dela dela de IL-12 de la
Proliferacion Células B ("M) de Activacion Activacion Activacion de
dAb-Fc de Células B Humanas, linfocitos T-B de DC de DC DC Promovida
Humanas, Promovida Promovida Promovida por CHO-
Promovida por | porla CHO- por CHO- por CHO- hCD40L
hlZzCD40L hCD40L hCD40L hCD40L
3h37-
202- 0,16 + 0,08 5,0, 3,0 5,0, 6,0 0,53+0,1
1gG4
3h37-
202- 0,27,0,22 3,0,7,0 0,74 +0,2
IgG1*
3h38-
235- 0,20, 0,15 6,0, 10,0 16,7 £5,7 0,67 +0,3
1gG4
3h38-
235- 0,25+0,1 40+1,0 0,88 +0,3
IgG1*
3h56-
258- 0,16 + 0,05 1,0+0,8 2,4 +0,99 0,22 +0,08 0,11 + 0,05 0,3+0,2
IgG4
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3h56-
258-
IgG1*

0,063 +£0,03

0,6+0,4

2,0+0,63

0,31+0,1

3h56-
269-
19G4

0,028 +0,01

0,27 +£0,08

0,52 + 0,07

0,16 +£0,03

0,09 + 0,02

0,092 +0,03

3h56-
269-
IgG1*

0,025 +0,01

0,25 +0,04

0,53%0,1

0,27 + 0,06

0,15+ 0,05

0,14 +0,06
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REIVINDICACIONES

1. Un polipéptido de anticuerpo que comprende un primer dominio variable que es un dominio variable Unico, en
donde la secuencia de aminoacidos del primer dominio variable se selecciona entre las secuencias de aminoacidos
de BMS3h-56-201 expuesta en la SEQ ID NO: 9, BMS3h-56-202 expuesta en la SEQ ID NO: 350, BMS3h-56-203
expuesta en la SEQ ID NO: 351, BMS3h-56-206 expuesta en la SEQ ID NO: 354, BMS3h-56-215 expuesta en la
SEQ ID NO: 363, BMS3h-56-217 expuesta en la SEQ ID NO: 365, BMS3h-56-224 expuesta en la SEQ ID NO: 372,
BMS3h-56-232 expuesta en la SEQ ID NO: 380, BMS3h-56-239 expuesta en la SEQ ID NO: 387, BMS3h-56-243
expuesta en la SEQ ID NO: 391, BMS3h-56-244 expuesta en la SEQ ID NO: 392, BMS3h-56-246 expuesta en la
SEQ ID NO: 394, BMS3h-56-248 expuesta en la SEQ ID NO: 396, BMS3h-56-253 expuesta en la SEQ ID NO: 401,
BMS3h-56-258 expuesta en la SEQ ID NO: 10, BMS3h-56-261 expuesta en la SEQ ID NO: 409, BMS3h-56-262
expuesta en la SEQ ID NO: 410, BMS3h-56-265 expuesta en la SEQ ID NO: 413, BMS3h-56-266 expuesta en la
SEQ ID NO: 414, BMS3h-56-269 expuesta en la SEQ ID NO: 417 y BMS3h-56-270 expuesta en la SEQ ID NO: 418,
en donde el polipéptido de anticuerpo se une a CD40, y

en donde la unién del polipéptido de anticuerpo a CD40 antagoniza la actividad de CD40.

2. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 1, en el que la secuencia de aminoacidos del primer dominio
variable es la secuencia de aminoacidos de BMS3h-56-269 expuesta en la SEQ ID NO: 417.

3. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 1, en el que la secuencia de aminoacidos del primer dominio
variable es la secuencia de aminoacidos de BMS3h-56-258 expuesta en la SEQ ID NO: 10.

4. El polipéptido de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el polipéptido del anticuerpo es
un polipéptido de fusion que comprende el primer dominio variable y un dominio Fc.

5. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 4, en donde el polipéptido de anticuerpo comprende el polipéptido
de fusion BMS3h-56-269-1gG1* Fc de la SEQ ID NO: 1286.

6. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 4, en donde el polipéptido de anticuerpo comprende el polipéptido
de fusion BMS3h-56-269-1gG4 Fc de la SEQ ID NO: 1287.

7. El polipéptido de anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el polipéptido de anticuerpo
comprende adicionalmente un segundo dominio variable que se une especificamente a un segundo antigeno, en el
que el segundo antigeno es un antigeno distinto de CD40 humano.

8. Un &cido nucleico que codifica el polipéptido de anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7.
9. Un vector que comprende el acido nucleico de la reivindicacion 8.
10. Una célula hospedadora aislada que comprende el vector de la reivindicacién 9.

11. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del polipéptido de
anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 11, en la que la secuencia de aminoacidos del primer dominio
variable del polipéptido de anticuerpo es la secuencia de aminoacidos de BMS3h-56-269 expuesta en la SEQ ID NO:
417.

13. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 11, en la que el polipéptido de anticuerpo comprende el
polipéptido de fusiébn BMS3h-56-269-1gG1* Fc de la SEQ ID NO: 1286.

14. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 11, en la que el polipéptido de anticuerpo comprende el
polipéptido de fusiébn BMS3h-56-269-1gG4 Fc de la SEQ ID NO: 1287.

15. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 11-14 para su uso en un método de
tratamiento de una enfermedad inmunitaria.

16. La composicién farmacéutica para uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en la que la enfermedad inmunitaria
se selecciona entre el grupo que consiste en enfermedad de Addison, alergias, espondilitis anquilosante, asma,
ateroesclerosis, enfermedades autoinmunitarias del oido, enfermedades autoinmunitarias del ojo, hepatitis
autoinmunitaria, parotitis autoinmunitaria, colitis ulcerosa, cardiopatia coronaria, enfermedad de Crohn, diabetes,
incluyendo diabetes de Tipo 1 y/o de Tipo 2, epididimitis, glomerulonefritis, enfermedad de Graves, sindrome de
Guillain-Barre, enfermedad de Hashimoto, anemia hemolitica, purpura trombocitopénica idiopatica, enfermedad
inflamatoria intestinal, respuesta inmunitaria a productos farmacéuticos recombinantes, lupus eritematoso sistémico,
infertilidad masculina, esclerosis mdltiple, miastenia grave, pénfigo, psoriasis, fiebre reumatica, artritis reumatoide,
sarcoidosis, esclerodermia, sindrome de Sjogren, espondiloartropatias, tiroiditis, rechazo de trasplante, vasculitis,
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SIDA, alergia atopica, asma bronquial, eccema, lepra, esquizofrenia, depresiéon heredada, trasplante de tejidos y
organos, sindrome de fatiga cronica, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, infarto de miocardio,
ictus, autismo, epilepsia, fenémeno de Arthus y anafilaxia.
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FIG. 2
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