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ES 2 804 538 T3

DESCRIPCION
Moléculas de unién de alta avidez que reconocen MAGE-A1
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevas construcciones de alta avidez que reconocen antigenos de acuerdo con el
conjunto de reivindicaciones adjuntas, que son receptores de células T y que se unen especificamente al antigeno
asociado al melanoma Al (MAGE). Las construcciones de la invencion son particularmente Gtiles para el diagnéstico,
prevencion o terapia de enfermedades tumorales que se caracterizan por la expresién especifica del antigeno MAGE-
Al. Ademas, se proporcionan acidos nucleicos, vectores y células huésped, tales como células T CD4 o CD8 positivas,
gue codifican, comprenden o presentan las construcciones de reconocimiento de antigenos de la invencion. Por lo
tanto, la invencién proporciona nuevos medios para la inmunoterapia, especificamente la terapia de células T
adoptivas, para tratar el cancer.

Descripcion

A pesar de los notables avances tecnolédgicos en el diagnéstico y las opciones de tratamiento disponibles para los
pacientes diagnosticados con cancer, el prondstico a menudo se mantiene deficiente y muchos pacientes no pueden
curarse. La inmunoterapia promete ofrecer un tratamiento potente, pero orientado, a pacientes diagnosticados con
varios tumores, con el potencial de erradicar las células tumorales malignas sin dafiar los tejidos normales. En teoria,
las células T del sistema inmunitario son capaces de reconocer patrones de proteinas especificos para las células
tumorales y mediar su destruccion, a través de una variedad de mecanismos efectores. La terapia con células T
adoptivas es un intento de aprovechar y amplificar la capacidad de erradicacion de tumores de las propias células T
de un paciente, y después devolver estos efectores al paciente, en un estado tal, que eliminen eficazmente el tumor
residual, sin dafiar el tejido sano. Aunque este enfoque no es nuevo en el campo de la inmunologia tumoral, ain
existen muchos inconvenientes en el uso clinico de la terapia con células T adoptivas, que afectan el uso completo de
este enfoque en los tratamientos contra el cancer.

Un TCR es una proteina de superficie celular heterodimérica de la superfamilia de inmunoglobulinas que esta asociada
con proteinas invariantes del complejo CD3, implicadas en la transduccion de sefiales mediadoras. Los TCR existen
en formas af} y y®, que son estructuralmente similares, pero tienen ubicaciones anatomicas, y probablemente,
funciones bastante distintas. La porcién extracelular del TCRa heterodimérico nativo consiste en dos polipéptidos,
cada uno de los cuales tiene un dominio constante proximal a la membrana y un dominio variable distal a la membrana.
Cada uno de los dominios constantes y variables incluye un enlace disulfuro intracatenario. Los dominios variables
contienen los bucles altamente polimérficos, analogos a las regiones determinantes de complementariedad (CDR) de
los anticuerpos. El uso de la terapia génica con TCR supera una serie de obstaculos actuales. Permite equipar las
propias células T de los pacientes con las especificidades deseadas, y generar un namero suficiente de células T en
un corto periodo de tiempo, lo que evita su agotamiento. El TCR se transducira a células T de memoria central o
células T con caracteristicas de células madre, lo que puede garantizar una mejor persistencia y funcion tras la
transferencia. Las células T con TCR disefiados genéticamente se infundirdn en pacientes con cancer que se vuelven
linfopénicos por la quimioterapia o irradiacion, lo que permite un injerto eficaz sin inhibicion de la supresién inmunitaria.
Los ratones transgénicos que expresan moléculas del MHC humano y un repertorio diverso de TCR humanos sirven
como una herramienta para analizar rapidamente si los antigenos peptidicos son inmunogénicos, es decir, ¢son
procesados y presentados eficientemente por moléculas del MHC, inducen eficazmente respuestas de células T
después de la inmunizacion? (Li y otros 2010 Nat Med). El concepto de terapia de células T adoptivas con el raton
ABabDII publicado por Li y otros se muestra en la Figura 1.

En resumen, las células T CD8+ en los ratones ABabDIl albergan receptores de células T humanas (TCR) que
reconocen los antigenos presentados por las moléculas del MHC humano de clase I. A diferencia de los humanos, los
ratones ABabDII no son tolerantes a los antigenos asociados a tumores humanos (TAA). Por lo tanto, cuando se
vacunan con un TAA humano, los ratones ABabDII generan una respuesta inmunitaria adaptativa eficaz contra esos
antigenos extrafos, que incluyen la expansion de células T especificas de antigenos con alta avidez (Figura 1, lado
derecho). Después de la inmunizaciéon con un TAA humano adecuado, puede extraerse la informacion genética que
codifica los TCR de alta avidez de los ratones ABabDII (Figura 1, centro). Estos TCR pueden volverse a expresar
posteriormente en células T de pacientes con tumor a través de la transduccion retroviral. Esas células T reorientadas
pueden transferirse nuevamente al paciente que lucha contra el tumor (Figura 1, lado izquierdo).

Mediante el uso del ratén transgénico para TCR humano, cualquier secuencia peptidica humana no codificada por el
genoma del raton es, por lo tanto, adecuada para la inmunizacion y producira los TCR con afinidad éptima. La afinidad
Optima significa que las células T se restringen a moléculas propias del MHC humano y reconocen al antigeno
peptidico como extrafo, por ejemplo, representan el repertorio no tolerante. Mediante el uso de péptidos/multimeros
del MHC, pueden clasificarse células T especificas de los ratones transgénicos, aislar los TCR humanos, por ejemplo,
mediante PCR de una sola célula, los TCR optimizados para una expresion eficaz mientras se evita el apareamiento
incorrecto con TCR enddgeno y se usan para la transduccion de las células T de los pacientes con vectores virales
(Uckert y otros 2008 Cancer Immunol Immunother; Kammertoens T y otros 2009 Eur J Immunol).
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Se encontré que los genes del antigeno de melanoma (MAGE-A) se expresaban en una variedad de tumores de
diferente origen histolégico. Las proteinas codificadas por los genes MAGE son antigenos de rechazo tumoral, que
pueden inducir linfocitos T citotéxicos especificos (CTL) que tienen la capacidad de reconocer y matar células
cancerosas. Los genes y proteinas MAGE son, por lo tanto, un objetivo preferencial para el desarrollo de nuevos
farmacos para combatir el cancer mediante inmunoterapia. Las proteinas MAGE-A constituyen una subfamilia de
antigenos del cancer de testiculos que se expresan principalmente, pero no exclusivamente, en la linea germinal. Sin
embargo, se expresan ademas en varios canceres humanos en los que estan asociados y pueden provocar
malignidad. Esta expresion especifica de antigenos MAGE en tumores, y no en el tejido sano circundante normal,
hace que esta familia de antigenos sea muy interesante para la transferencia orientada de células T adoptivas. Sin
embargo, hasta la fecha no se conoce una inmunoterapia satisfactoria debido a la falta de anticuerpos especificos y
altamente avidos o receptores de células T que se orienten al antigeno MAGE.

Ottavani S. y otros, 2005 (CANCER IMMUNOLOGY, IMMUNOTHERAPY: CII, (2005), vol. 54, no. 12, paginas 1214 -
1220) describen clones de linfocitos T citotoxicos (CTL) que tienen especificidad para un péptido antigénico de Mage
A1 restringido por HLA-A*0201.

En vista de los principales inconvenientes descritos anteriormente en la técnica anterior, el objetivo de la presente
invencion es proporcionar nuevas construcciones de reconocimiento de antigenos con alta avidez y especificidad,
contra el antigeno de MAGE-A. Ademas, la presente invencion pretende proporcionar nuevos métodos que permitan
la produccion de tales construcciones. En términos mas generales, la invencidn busca proporcionar medios novedosos
para la inmunoterapia del cancer.

El problema anterior se resuelve en un primer aspecto mediante una construccién de reconocimiento de antigenos
gue es un receptor de células T (TCR), que comprende (i) una region variable de la cadena alfa con CDR1, CDR2 y
CDR3 que comprenden una secuencia de aminoacidos que se muestran en las SEQ ID NO: 40, 41 y 1
respectivamente; y que comprende (i) una region variable de la cadena beta con CDR1, CDR2 y CDR3 que
comprenden una secuencia de aminoacidos que se muestran en las SEQ ID NO: 46, 47 y 4 respectivamente; en donde
dicho TCR se une especificamente al antigeno de MAGE-Al. Sorprendentemente se descubri6 que los TCR
proporcionados en los ejemplos de la presente invencion son muy avidos en comparacion con los TCR del estado de
la técnica, dirigidos a antigenos de MAGE.

En el contexto de la invencion, se prefiere ademas que la construccion de reconocimiento de antigenos comprenda
ademas un elemento V seleccionado de TRAV5, TRAV13-1, TRAV12-3, TRBV28, TRBV29-1, TRBV13, TRBV20,
TRBV12, y/o un elemento J seleccionado de TRAJ41, TRAJ29, TRAJ31, TRAJ49, TRAJ34, TRBJ2-7, TRBJ2-2,
TRBJ2-6, TRBJ7, TRBJ1-2; preferentemente en la combinacién como se representa en la tabla 1.

La construccién de reconocimiento de antigenos de acuerdo con la invencion es especifica y/o se une especificamente
a un antigeno de MAGE-A1. Se conoce que varias proteinas forman parte de la familia MAGE, que incluye ademas
algunos pseudogenes. Una region de homologia compartida por todos los miembros de la familia MAGE es un tramo
de aproximadamente 200 aminoéacidos que se ha denominado dominio conservado de MAGE. El dominio conservado
de MAGE generalmente se encuentra cerca del terminal C, aunque puede encontrarse ademas en una posicion mas
central en algunas proteinas. El dominio conservado de MAGE generalmente esta presente como una copia Unica,
pero esta duplicado en algunas proteinas. Los genes MAGE que son detectables por las construcciones de
reconocimiento de antigenos de la invencién se seleccionan de MAGE-B1, MAGE-A1, MAGE-A10, MAGE-A11,
MAGE-A12, MAGE-A2B, MAGE-A3, MAGE-A4, MAGE-A6, MAGE-A8, MAGE-A9, MAGE-B1, MAGE-B10, MAGE-
B16, MAGE-B18, MAGE-B2, MAGE-B3, MAGE-B4, MAGE-B5, MAGE-B6, MAGE-B6B, MAGE-C1, MAGE-C2, MAGE-
C3, MAGE-D1, MAGE-D2, MAGE-D4, MAGE-E1, MAGE-E2, MAGE-F1, MAGE-H1, MAGE-L2, NDN, NDNL2. Se
prefieren en el contexto de la presente invencién las 12 proteinas MAGE homodlogas seleccionadas de MAGE-AL,
MAGE-A2, MAGE-A3, MAGE-A4, MAGE-A5, MAGE-A6, MAGE-A7, MAGE-A8, MAGE-A9, MAGE-A10, MAGE-A11l o
MAGE-A12.

Los términos "especificidad" o "especificidad de antigeno” o "especifico para" de un antigeno dado, como se usan en
la presente descripcién significan que la construccién de reconocimiento de antigenos puede unirse especificamente
y reconocer inmunoldgicamente a dicho antigeno MAGE-A1, con mayor preferencia con alta avidez. Por ejemplo,
puede considerarse que un TCR tiene "especificidad antigénica" para MAGE-AL si las células T que expresan el TCR
secretan al menos aproximadamente 200 pg/ml o mas (por ejemplo, 250 pg/ml 0 mas, 300 pg/ml o mas, 400 pg/ml o
mas, 500 pg/ml o mas, 600 pg/ml o mas, 700 pg/ml o mas, 1000 pg/ml o méas, 2000 pg/ml o mas, 2500 pg/ml 0 mas,
5000 pg/ml o mas) de interferén y (IFN-y) después del cocultivo con células diana pulsadas con una baja concentracion
de un péptido MAGE, como el péptido MAGE-Alzrs-2s6 restringido a MAGE-A1 HLA-AO02 (por ejemplo,
aproximadamente 101 mol/l, 10-° mol/l, 10° mol/l, 10® mol/l, 107 mol/l, 10 mol/l, 10° mol/l). Alternativa o
adicionalmente, puede considerarse que un TCR tiene "especificidad antigénica" para MAGE-AL1 si las células T que
expresan el TCR secretan al menos el doble de IFN-y que el nivel de fondo sin transducir de IFN-y en el cocultivo con
células diana pulsado con una baja concentraciéon de MAGE-AL1 restringido por HLA-AQ02. Una "especificidad" tal, como
se describié anteriormente, puede, por ejemplo, analizarse con un ELISA.
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Los TCR heterodiméricos alfa-beta nativos tienen una cadena alfa y una cadena beta. Cada cadena comprende
regiones variables, de unién y constantes, y la cadena beta, ademas usualmente, contiene una regién de diversidad
corta entre las regiones variables y de unién, pero esta region de diversidad a menudo se considera parte de la region
de union. Cada regién variable comprende tres CDR (regiones determinantes de la complementariedad) integradas
en una secuencia marco, una de las cuales es la region hipervariable denominada CDRS3. Existen varios tipos de
regiones variables de la cadena alfa (Va) y varios tipos de regiones variables de la cadena beta (V) que se distinguen
por su marco, las secuencias CDR1 y CDR2, y por una secuencia CDR3 parcialmente definida. Los tipos Va se
mencionan en la nomenclatura de IMGT por un nimero TRAV Unico.

Las regiones CDR 1y CDR2 de los respectivos tipos Va y V conocidos estan de acuerdo con la base de datos IMGT:

TRAVS: CDR1: DSSSTY (SEQ ID NO: 40), CDR2: IFSNMDM (SEQ ID NO: 41)
TRAV13-1 CDR1: DSASNY (SEQ ID NO: 42), CDR2: IRSNVGE (SEQ ID NO: 43)
TRAV12-3 CDR1: NSAFQY (SEQ ID NO: 44), CDR2: TYSSGN (SEQ ID NO: 45)
TRBV28:  CDR1: MDHEN (SEQ ID NO: 46), CDR2: SYDVKM (SEQ ID NO: 47).
TRBV29-1: CDR1: SQVTM (SEQ ID NO: 48), CDR2: ANQGSEA (SEQ ID NO: 49)
TRBV13:  CDR1: PRHDT (SEQ ID NO: 50), CDR2: FYEKMQ (SEQ ID NO: 51).

Para los fines de la presente invencion, un TCR es una porcién que tiene al menos un dominio variable TCR alfa y/o
TCR beta. Generalmente comprenden tanto un dominio variable TCR alfa como un dominio variable TCR beta. Pueden
ser heterodimeros a3 o pueden tener formato de una sola cadena. Para usar en terapia adoptiva, un TCR
heterodimérico a3 puede, por ejemplo, transfectarse como cadenas de longitud completa que tienen dominios tanto
citoplasméticos como transmembrana. Si se desea, puede estar presente un enlace disulfuro introducido entre los
residuos de los dominios constantes respectivos.

Las SEQ ID NO: 13 a 21 representan las secuencias de nucleétidos de los mapas vectoriales de las figuras 8 a 16.
Cada uno de estos vectores comprende una cadena alfa y una cadena beta de un TCR de la presente invencién. En
las figuras, la cadena beta se encuentra aguas arriba de la secuencia de la cadena alfa. Como se describe ademas
méas abajo, el ejemplo de la invencion describe tres TCR aislados, que se optimizaron en diferentes grados mediante
la murinizacion de la secuencia original del dominio constante de las cadenas de TCR. La abreviatura en la designacién
del vector "hc" representa la variante humana completa del TCR, "mc" para un dominio constante murinizado completo
en la cadena de TCR, mientras que "mmc" representa la murinizacion minima en el dominio constante de la cadena
de TCR. La ubicacion exacta de las cadenas alfa y beta en los mapas vectoriales (y, por lo tanto, en las secuencias
correspondientes) puede derivarse de la leyenda de la figura.

En una modalidad preferida adicional del primer aspecto de la invencion, la construccién de reconocimiento de
antigenos es como se describié anteriormente un TCR. El TCR comprende, preferentemente, al menos una cadena
de TCR alfa y/o beta, en donde dicha cadena de TCR comprende una secuencia de aminoacidos de acuerdo con una
cualquiera de las cadenas de TCR mostradas en las SEQ ID NO: 22-25, 34 o 35, o una secuencia de aminoacidos
gue tiene al menos 90 %, 95 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad con una secuencia de aminoacidos mostrada en las
SEQ ID NO: 22 a 25, 34 o 35.

Un scTCR puede comprender un polipéptido de una region variable de una primera cadena de TCR (por ejemplo, una
cadena alfa) y un polipéptido de una segunda cadena de TCR completa (de longitud completa) (por ejemplo, una
cadena beta), o viceversa. Ademas, el scTCR puede comprender opcionalmente uno 0 mas conectores que unen los
dos 0 mas polipéptidos juntos. El conector puede ser, por ejemplo, un péptido que une dos cadenas individuales, como
se describe en la presente descripcion.

Ademas, se proporciona un scTCR tal de la invencion, que se fusiona con una citocina humana, tales como IL-2, IL-7
o IL-15.

La construccion de reconocimiento de antigenos de acuerdo con la invencion puede proporcionarse ademas en forma
de un complejo multimérico, que comprende al menos dos moléculas de scTCR, en donde dichas moléculas de scTCR
se fusionan al menos a una porcién de biotina, y en donde dichos scTCR estan interconectados por la interaccion
biotina-estreptavidina para permitir la formacion de dicho complejo multimérico. Ademas, se proporcionan complejos
multiméricos de un orden superior, que comprenden mas de dos scTCR de la invencion.

En una modalidad de la invencién, la construccién de reconocimiento de antigenos se une a un péptido de MAGE,
presentado por el antigeno leucocitario humano (HLA), preferentemente por HLA-A02. En una modalidad preferida, la
construccién de reconocimiento de antigenos se une especificamente al epitopo humano MAGE-A127s-2g6.

En una modalidad preferida, la construccién que reconoce el antigeno es un TCR humano, o fragmento o derivado del

mismo. Un TCR humano o fragmento o derivado del mismo es un TCR que comprende mas de 50 % de la secuencia
de TCR humano correspondiente. Preferentemente, solo una pequefia parte de la secuencia de TCR es de origen

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 804 538 T3

artificial o derivada de otras especies. Sin embargo, se conoce que los TCR quiméricos, por ejemplo, de origen humano
con secuencias murinas en los dominios constantes, son ventajosos. Por lo tanto, son particularmente preferidos los
TCR de acuerdo con la presente invencion, que contienen secuencias murinas en la parte extracelular de sus dominios
constantes.

Por lo tanto, se prefiere ademas que la construccion de reconocimiento de antigenos de la invencién sea capaz de
reconocer su antigeno de una manera dependiente de antigeno leucocitario humano (HLA), preferentemente de una
manera dependiente de HLA-A02. El término "manera dependiente de HLA" en el contexto de la presente invencion
significa que la construccion de reconocimiento de antigenos se une al antigeno solo en el caso de que HLA presente
el péptido antigénico.

La construcciéon de reconocimiento de antigenos de acuerdo con la invencion en una modalidad preferentemente
induce una respuesta inmunitaria, preferentemente, en donde la respuesta inmunitaria se caracteriza por el aumento
en los niveles de interferon (IFN) y.

Ademas, se prefiere que la construccion de reconocimiento de antigenos de la invencion, que es un receptor de células
T, comprenda una secuencia de aminoacidos que tenga al menos 90 %, 95 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad de
secuencia con una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEQ ID NO: 22 a 25, y 34, 35. Particularmente se
prefieren los TCR que tienen al menos 90 %, 95 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad de secuencia con un TCR
seleccionado de TCR1367hc, TCR1367mc 0 TCR1367mmc. Lo mas preferido es un TCR seleccionado del grupo que
consiste en TCR1367hc, TCR1367mc 0 TCR1367mmc. Las secuencias de aminoacidos de los TCR de la invencion
mencionadas anteriormente se representan en las SEQ ID NO: 22 a 25y 34, 35.

La construccion de reconocimiento de antigenos de acuerdo con la invencion son los TCR de alta avidez.

El problema de la invencion se resuelve en otro aspecto al proporcionar un &cido nucleico que codifica una
construccion de reconocimiento de antigenos de acuerdo con la presente invencion. El &cido nucleico preferentemente
(a) tiene una cadena que codifica una construccién que reconoce el antigeno de acuerdo con la invencién; (b) tiene
una cadena complementaria a la cadena en (a); o (c) tiene una cadena que se hibrida en condiciones rigurosas con
una molécula como se describe en (a) o (b). El experto en la técnica conoce condiciones rigurosas, especificamente
de Sambrook y otros, "Molecular Cloning". Adicionalmente a eso, el acido nucleico opcionalmente tiene secuencias
adicionales que son necesarias para expresar la secuencia de &cido nucleico correspondiente a la proteina,
especificamente para la expresion en una célula de mamifero/humano. El &cido nucleico usado puede estar contenido
en un vector adecuado para permitir la expresion de la secuencia de acido nucleico correspondiente al péptido en una
célula. Sin embargo, los acidos nucleicos pueden usarse ademas para transformar una célula presentadora, que no
se limitara a las células presentadoras de antigenos clasicas, tal como las células dendriticas, de tal manera que ellas
mismas produzcan las proteinas correspondientes en su superficie celular.

Por "acido nucleico" como se usa en la presente descripcidn se incluye "polinucledtido”, "oligonucledtido" y "molécula
de acido nucleico", y generalmente, significa un polimero de ADN o ARN, que puede ser monocatenario o bicatenario,
sintetizado u obtenido (por ejemplo, aislado y/o purificado) de fuentes naturales, que pueden contener nucleotidos
naturales, no naturales o alterados, y que pueden contener un enlace internucleotidico natural, no natural o alterado,
tal como un enlace fosfoamidato o un enlace fosforotioato, en lugar del fosfodiéster encontrado entre los nucledtidos
de un oligonucleétido no modificado.

Preferentemente, los acidos nucleicos de la invencidn son recombinantes. Como se usa en la presente descripcion, el
término "recombinante" se refiere a (i) moléculas que se construyen fuera de las células vivas mediante unién de
segmentos de acido nucleico naturales o sintéticos, a moléculas de acido nucleico que pueden replicarse en una célula
viva, o (ii) moléculas que resultan de la replicacion de los descritos en (i) anteriormente. Para los fines de la presente
descripcion, la replicacion puede ser replicacion in vitro o replicacion in vivo. El acido nucleico puede comprender
cualquier secuencia de nucleotidos que codifique cualquiera de los TCR, polipéptidos o proteinas, o porciones
funcionales o variantes funcionales de los mismos descritos en la presente descripcion.

Ademas, la invencion proporciona un vector que comprende un &cido nucleico de acuerdo con la invencion como se
describié anteriormente. Convenientemente, el vector es un vector de expresion o un vector de expresion
recombinante. El término "vector de expresion recombinante" se refiere en el contexto de la presente invencion a una
construccion de acido nucleico que permite la expresion de un ARNm, proteina o polipéptido en una célula huésped
adecuada. El vector de expresion recombinante de la invencion puede ser cualquier vector de expresién recombinante
adecuado, y puede usarse para transformar o transfectar cualquier huésped adecuado. Los vectores adecuados
incluyen aquellos disefiados para propagacion y expansion o para expresion o ambos, tales como plasmidos y virus.
Los ejemplos de vectores de expresion en animales incluyen pEUK-CI, pMAM y pMAMneo. Preferentemente, el vector
de expresion recombinante es un vector viral, por ejemplo, un vector retroviral. El vector de expresion recombinante
comprende secuencias reguladoras, tales como los codones de iniciacion y terminacién de la transcripcion y
traduccion, que son especificos del tipo de célula huésped (por ejemplo, bacteria, hongo, planta o animal) en el que
se va a introducir el vector y en el que se realizara la expresion del acido nucleico de la invencion. Ademas, el vector
de la invencion puede incluir uno o mas genes marcadores, que permiten la seleccion de huéspedes transformados o
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transfectados. El vector de expresion recombinante puede comprender un promotor nativo o normativo unido
operativamente a la secuencia de nucle6tidos que codifica las construcciones de la invencion, o a la secuencia de
nucleétidos que es complementaria o que se hibrida con la secuencia de nucleétidos que codifica las construcciones
de la invencién. La seleccion de promotores incluye, por ejemplo, promotores fuertes, débiles, inducibles, especificos
de tejido y especificos del desarrollo. El promotor puede ser un promotor no viral o un promotor viral. Los vectores de
expresion recombinantes de la invencion pueden disefiarse para la expresion transitoria, para expresion estable o para
ambas. Ademas, los vectores de expresion recombinantes pueden prepararse para expresion constitutiva o para
expresion inducible.

La invencion se refiere ademas a una célula huésped que comprende una construccion que reconoce el antigeno de
acuerdo con la invencién. Especificamente, la célula huésped de la invencion comprende un acido nucleico, o un
vector como se describi6é anteriormente en la presente descripcion. La célula huésped puede ser una célula eucariota,
por ejemplo, de plantas, animales, hongos o algas, o puede ser una célula procariota, por ejemplo, bacterias o
protozoos. La célula huésped puede ser una célula cultivada o una célula primaria, es decir, aislada directamente de
un organismo, por ejemplo, un ser humano. La célula huésped puede ser una célula adherente o una célula
suspendida, es decir, una célula que crece en suspension. Para los propositos de producir un TCR, polipéptido o
proteina recombinante, la célula huésped es, preferentemente, una célula de mamifero. Con mayor preferencia, la
célula huésped es una célula humana. Si bien la célula huésped puede ser de cualquier tipo de célula, puede originarse
de cualquier tipo de tejido y puede ser de cualquier etapa de desarrollo, la célula huésped es, preferentemente, un
leucocito de sangre periférica (PBL) 0 una célula mononuclear de sangre periférica (PBMC). Con mayor preferencia,
la célula huésped es una célula T. La célula T puede ser cualquier célula T, tal como una célula T cultivada, por
ejemplo, una célula T primaria, 0 una célula T de una linea de células T cultivadas, por ejemplo, Jurkat, SupTl, etc., o
una célula T obtenida de un mamifero, preferentemente un precursor de células T o células T de un paciente humano.
Si se obtiene de un mamifero, la célula T puede obtenerse de nhumerosas fuentes, que incluyen, entre otras, sangre,
médula 6sea, ganglios linfaticos, el timo u otros tejidos o fluidos. Las células T ademas pueden enriquecerse o
purificarse. Preferentemente, la célula T es una célula T humana. Con mayor preferencia, la célula T es una célula T
aislada de un ser humano. La célula T puede ser cualquier tipo de célula T y puede ser de cualquier etapa de desarrollo,
que incluye, pero sin limitarse a, células T CD4 positivas y/o CD8 positivas, auxiliares CD4 positivas, por ejemplo,
células Thly Th2, células T CD8 positivas (por ejemplo, células T citotdxicas), células infiltrantes de tumores (TIL),
células T de memoria, células T indiferenciadas y similares. Preferentemente, la célula T es una célula T CD8 positiva
0 una célula T CD4 positiva.

Preferentemente, la célula huésped de la invencién es un linfocito, preferentemente, un linfocito T, tal como una célula
T CD4 o CD8 positiva. Ademas, la célula huésped es, preferentemente, una célula T reactiva a tumores especifica
para células tumorales que expresan MAGE-A1.

Un aspecto adicional de la presente invencién se refiere a las construcciones de reconocimiento de antigenos, &cidos
nucleicos, vectores y/o células huésped descritas en la presente descripcion para uso en medicina. El uso en medicina
en una modalidad preferida incluye el uso en el diagndstico, prevencion y/o tratamiento de una enfermedad
proliferativa, tal como una enfermedad tumoral maligna o benigna.

Por lo tanto, se describe ademas por la presente invencion un método para tratar a un sujeto que padece un tumor o
enfermedad tumoral que comprende la administracion de construcciones que reconocen antigenos, acidos nucleicos,
vectores y/o células huésped como se describe por la presente invencién. Preferentemente, el sujeto es un sujeto que
necesita tal tratamiento. El sujeto en las modalidades preferidas es un sujeto mamifero, preferentemente un paciente
humano, que padece un tumor o enfermedad tumoral.

En un aspecto preferido de la invencion, el tumor o enfermedad tumoral es una enfermedad caracterizada por la
expresion de un antigeno de MAGE como se describié anteriormente en la presente descripcion. Con mayor
preferencia, el tumor o la enfermedad tumoral expresa el antigeno de MAGE-AL, incluso con mayor preferencia, en
donde el tumor o la enfermedad tumoral presenta el epitopo MAGE-Al27s-286 a través de HLA. Aun mas preferido es
que el tumor o la enfermedad tumoral se caracterice por la expresion diferencial del antigeno de MAGE-A1 en
comparacion con el tejido sano. El antigeno de MAGE-A1 puede expresarse en una extension baja en células normales
(no cancerosas), mientras que el antigeno se expresa significativamente mas fuerte en las células tumorales.

Ademas, en un aspecto preferido de la invencidn, la expresién de MAGE-AL en el tumor es inducida o potenciada por
un tratamiento farmacolégico previo, por ejemplo, con 5-aza-2-desoxicitabina.

El término "tumor" o "enfermedad tumoral" en el contexto de la presente invencion denota una enfermedad
seleccionada de melanomas, carcinomas hepatocelulares, carcinomas colangiocelulares intra y extrahepaticos,
carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas, asi como también, carcinomas indiferenciados de cabeza,
cuello, pulmén o esodfago, carcinomas colorrectales, condrosarcomas, osteosarcomas, meduloblastomas,
neuroblastomas, carcinomas de células no escamosas de cabeza o cuello, tumores de ovario, linfomas, leucemias
linfociticas agudas y croénicas, leucemia mieloide aguda y crénica, carcinomas de vejiga, carcinomas de proéstata,
adenocarcinomas pancreaticos, carcinomas mamarios y carcinomas gastricos. Las enfermedades preferidas para ser
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tratadas por los productos y/o métodos de la invencién incluyen melanoma, cancer de pulmon de células no pequefias,
adenocarcinoma pancreatico y carcinoma colangiocelular.

Un uso medicinal preferido de la invencién se relaciona con la inmunoterapia, preferentemente la terapia con células
T adoptivas. El producto y los métodos de la invenciéon son particularmente Utiles en el contexto de la terapia con
células T adoptivas. La administracion de los compuestos de la invencion puede implicar, por ejemplo, la infusién de
células T de la invencion en dicho paciente. Preferentemente, tales células T son células T autélogas del paciente que
se transdujeron in vitro con un acido nucleico o construcciones de reconocimiento de antigenos de la presente
invencion.

La invencién, en otro aspecto, describe un método para la fabricacién de una linea celular que expresa la construccion
de reconocimiento de antigenos (ARC) especifica de MAGE-A1, la ARC que es un receptor de células T (TCR), que
comprende:

Proporcionar una célula huésped adecuada,

Proporcionar una construccion genética que codifica una ARC de acuerdo con la invencion,
Introducir en dicha célula huésped adecuada dicha construccion genética,

Expresar dicha construccion genética por dicha célula huésped adecuada.

coop

El método anterior puede en una modalidad preferida comprender ademas la etapa de incluir una presentacion en la
superficie celular de dicha ARC.

Por supuesto, es que, en el contexto de este aspecto de la invencién, dicha ARC es una ARC de acuerdo con los
aspectos de la invencion descritos anteriormente en la presente descripcién. Con respecto a esto, ademas se prefiere
adicional o alternativamente que dicha ARC sea de origen de mamifero, preferentemente de origen humano.

La célula huésped adecuada preferida para usar en el método de la invencion es de un mamifero, en particular una
célula humana, tal como una célula T humana. Las células T para uso en la invencion se describieron anteriormente
en detalle, en la presente descripcion.

La ARC producida de acuerdo con el método de la invencién es un TCR. Por ejemplo, se incluyen ademéas TCR con
dominios adicionales (funcionales) o un TCR provisto de dominios alternativos, por ejemplo, un TCR provisto de un
dominio transmembrana foraneo como ancla de membrana. Un TCR producido de acuerdo con la presente invencion
es, por ejemplo, un TCR alfa/beta, TCR gamma/delta o un TCR de cadena sencilla (scTCR). Ademas, las formas de
TCR que se incluyen en la presente invencion son generalmente cualquier TCR conocido en la técnica,
especificamente los descritos anteriormente en la presente descripcion.

Convenientemente, el sistema de transfeccién para usar en el método de acuerdo con la invencion es un sistema de
vector retroviral. Tales sistemas son bien conocidos por los expertos en la técnica.

La presente invencién comprende ademas en una modalidad la etapa adicional del método de purificacion de la ARC
a partir de la célula y, opcionalmente, la reconstitucion de los fragmentos de la ARC traducidos en una célula T.

Ademas, se describe una célula T obtenida u obtenible por un método para la produccién de un receptor de células T
(TCR), que es especifico para células tumorales y tiene una gran avidez como se describié anteriormente en la
presente descripcion. Dicha célula T es dependiente de la célula huésped usada en el método de la invencién, por
ejemplo, una célula T humana o no humana, preferentemente un TCR humano.

Por lo tanto, se proporciona ademas una composicién farmacéutica, que comprende cualquiera de los productos de
la invencion descritos en la presente descripcion, especificamente cualquier proteina, acido nucleico o célula huésped.
En una modalidad preferida, la composicién farmacéutica es para inmunoterapia.

Los ejemplos de portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables Utiles en la presente invencion incluyen
estabilizadores tales como SPGA, carbohidratos (por ejemplo, sorbitol, manitol, almidon, sacarosa, glucosa, dextrano),
proteinas como albumina o caseina, agentes que contienen proteinas como suero bovino o leche descremada y
tampones (por ejemplo, tampén fosfato).

La presente invencidn se describira ahora alin mas en los siguientes ejemplos con referencia a las figuras y secuencias
adjuntas, sin embargo, sin limitarse a las mismas. Para los fines de la presente invencion, todas las referencias citadas
en la presente descripcion se incorporan como referencia en su totalidad. En las figuras y secuencias:

Figura 1: muestra el concepto de terapia con células T adoptivas

Figura 2: muestra el MAGE-A1 y su localizacién del epitopo

Figura 3: muestra la respuesta inmunitaria contra MAGE-A1 en ratones ABabDII
Figura 4: muestra una representacion esquematica de los vectores del TCR
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Figura 5: muestra los resultados de FACS de células Jurkat 76 transducidas con TCR

Figura 6: muestra la avidez funcional de las células T especificas de MAGE-A1

Figura 7: muestra el reconocimiento de células tumorales de MAGE-AL por células T transducidas con los
TCR especificos de MAGE-A1 de la invencién.

Figura 8: Mapa vectorial de pMP71-TCR1367hc. La secuencia de codificacién de TCR se encuentra entre los

nucleétidos 1041 y 2864 de la SEQ ID NO: 13. La cadena beta de TCR se encuentra entre los nucleétidos 1041 y
1970, la cadena alfa entre 2037 y 2864.

Figura 9: Mapa vectorial de pMP71-TCR1367mc. La secuencia de codificacion de TCR se encuentra entre
los nucleétidos 1041 y 2834 de la SEQ ID NO: 14. La cadena beta de TCR se encuentra entre los nucleétidos 1041 y
1952, la cadena alfa entre 2019 y 2834.

Figura 10: Mapa vectorial de pMP71-TCR1367mmc. La secuencia de codificacién de TCR se encuentra entre
los nucledtidos 1041 y 2864 de la SEQ ID NO: 15. La cadena beta de TCR se encuentra entre los nucleétidos 1041 y
1970, la cadena alfa entre 2037 y 2864.

Figura 11: Mapa vectorial de pMP71-TCR1405hc. La secuencia de codificacién de TCR se encuentra entre los
nucleétidos 1041 y 2855 de la SEQ ID NO: 16. La cadena beta de TCR se encuentra entre los nucle6tidos 1041 y
1967, la cadena alfa entre 2034 y 2855.

Figura 12: Mapa vectorial de pMP71-TCR1405mc. La secuencia de codificacién de TCR se encuentra entre
los nucledtidos 1041 y 2825 de la SEQ ID NO: 17. La cadena beta de TCR se encuentra entre los nucledtidos 1041 y
1949, la cadena alfa entre 2016 y 2825.

Figura 13: Mapa vectorial de pMP71-TCR1405mmc. La secuencia de codificacion de TCR se encuentra entre
los nucledtidos 1041 y 2854 de la SEQ ID NO: 18. La cadena beta de TCR se encuentra entre los nucledtidos 1041 y
1967, la cadena alfa entre 2034 y 2854.

Figura 14: Mapa vectorial de pMP71-TCR1705hc. La secuencia de codificacion de TCR se encuentra entre los
nucleétidos 1041 y 2894 de la SEQ ID NO: 19. La cadena beta de TCR se encuentra entre los nucle6tidos 1041 y
2006, la cadena alfa entre 2073 y 2894.

Figura 15: Mapa vectorial de pMP71-TCR1705mc. La secuencia de codificacion de TCR se encuentra entre
los nucleétidos 1041 y 2864 de la SEQ ID NO: 20. La cadena beta de TCR se encuentra entre los nucledtidos 1041 y
1988, la cadena alfa entre 2055 y 2864.

Figura 16: Mapa vectorial de pMP71-TCR1705mmc. La secuencia de codificacion de TCR se encuentra entre
los nucleédtidos 1041y 2894 de la SEQ ID No. 21. La cadena beta de TCR se encuentra entre los nucle6tidos 1041 y
2006, la cadena alfa entre 2073 y 2894.

Figura 17: Las células T2 se incubaron con concentraciones crecientes de MAGE-A1278 y se cocultivaron con
células T humanas que se habian transducido con diferentes TCR como se indica. Después de 12 horas, se evalud la
respuesta funcional mediante medicién de IFNy en los cultivos.

Figura 18: Las células T2 se cargaron con 10-5 mol/l de MAGE-A1278 o los 2 epitopos mas similares en el
proteoma humano (MAGE-B16 y MAGE-B5) que diferian en solo 2 aminoacidos de MAGE-A1278 y se cultivaron
conjuntamente con células T con TCR modificado. La respuesta funcional se evalué en funcién de la produccién de
IFNy.

Figura 19: Las células T2 se cargaron con uno de 114 péptidos propios restringidos por HLA-A2 diferentes, a
una concentracion de 10-5 mol/l y se cultivaron conjuntamente con células T de 2 donantes diferentes que se
transdujeron con TCR 1367. Los resultados del donante 1 se muestran como puntos negros, los resultados del donante
2 por puntos blancos.

SEQ ID NO: 1 a 6: muestra secuencias de CDR3 alfa y beta de los TCR de la invencion.

SEQ ID NO: 7 a 10: muestra secuencias de CDR3 de cadena alfa y beta de humanos sanos.

SEQ ID NO: 11 a 12: muestra las secuencias de epitopos de MAGE-A1 humano (11) y de raton (12).

SEQ ID NO: 13 a 21: muestra las secuencias de nucleétidos del vector de las figuras 8 a 16.

SEQ ID NO: 22 a 39: muestra las secuencias de aminoacidos completas de las cadenas alfa y beta de los TCR de
la invencién

SEQ ID NO: 40 a 51: muestra las secuencias de CDR1 y CDR2 alfa y beta de los genes Va y VB.

Ejemplos

Ejemplo 1: Generacién de células T con un epitopo MAGE mediante el uso del raton ABabDII

La figura 2 muestra la ubicacion del epitopo restringido por HLA-A2 MAGE-A127s-286 €n relacion con la proteina MAGE-
Al de longitud completa (parte superior). El epitopo MAGE-Al27s-286 humano es suficientemente diferente de su
homdélogo de ratdn para evitar la tolerancia contra MAGE-Alz7s.28s humano en ratones ABabDlIl (parte inferior).
MAGE-A1 se expresa en una variedad de tumores humanos, mientras que se cree que su expresion en tejido humano
normal est4 restringida a los testiculos. Por lo tanto, la orientacion especifica de las células que expresan MAGE-Al
deberia limitar la toxicidad al minimo.

Los ratones ABabDII se inmunizaron con un péptido 30mer que abarca el MAGE-Al27s-28s mas CpG en adyuvante de

Freund incompleto. Los refuerzos se realizaron con el nonamero MAGE-A1278-286 mas CpG en adyuvante de Freund
incompleto. El dia del andlisis, se extrajo sangre y se tifid con un tetramero especifico MAGE-A1/HLA-A2 y con
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anticuerpos para ciertas cadenas TRBV (nomenclatura de IMGT). Después de varios refuerzos, se detecta una
poblacién monoclonal de células T especificas de MAGE-A1 en la sangre de ratones ABabDII. La Figura 3 muestra la
respuesta inmunitaria del animal inmunizado y el esquema de inmunizacién. Se observa un cambio significativo en el
analisis de FACS de las células inmunizadas con la tincion del tetramero que indica que se generaron células T
especificas de MAGE.

Ejemplo 2: Aislamiento y caracterizacion de receptores de células T

El ADNc de los clones de células T especificas de MAGE-A1 como se gener6 en el Ejemplo 1, se amplificé por 5'-
RACE y se secuencio.

La tabla 1 muestra las secuencias de aminoacidos de la region determinante de complementariedad 3 (CDR3) de las
cadenas alfa y beta para tres TCR diferentes de ratones ABabDIl y dos TCR obtenidos de humanos sanos (Ottaviani,
S., Zhang, Y., Boon, T., y van der Bruggen, P. (2005). Un péptido antigénico MAGE-1 reconocido por linfocitos T
citoliticos humanos en células tumorales HLA-A2. Cancer Immunology, Immunotherapy: CIl, 54 (12), 1214-1220.).

Tabla 1: Secuencias de aminoacidos de las regiones CDRS3 para tres diferentes TCR especificos de MAGE-AL.

TCR CDR3 cadena alfa CDR3 cadena beta
TRAV5-CAESIGSNSGYALNF-TRAJ41 (SEQ | TRBV28-CASRGLAGYEQYF-TRBJ2-7 (SEQ ID
1367 X
ID NO: 1) No. 4)
TRAV13-1-CAARPNSGNTPLVF-TRAJ29 (SEQ|TRBV29-1-CSVEQDTNTGELFF-TRBJ2-2(SEQ ID
1405 ) .
ID NO: 2) NO: 5)
TRAV12-3-CAMSDTGNQFYF-TRAJ49 (SEQ |[TRBV13-CASSFRGGGANVLTF-TRBJ2-6 (SEQ ID
1705 ID NO: 3) NO: 6)

TRAV5-CAESYNARLMF-TRAJ31 (SEQ ID NO:| TRBV20-CSAREPGQGPYEQYFG-TRBJ7 (SEQ

*
cTL27 7) ID NO: 9)
CTLgo* | TRAV5-CAGSGGGTDKLIF-TRAJ34 (SEQ ID | TRBV12-CASLSGVYTFG-TRBJ1-2 (SEQ ID NO:
NO: 8) 10)

*repertorio humano ver: Ottaviani y otros (2005). Cancer Immunology, Immunotherapy, 54 (12), 1214-1220

El TCR aislado que comprende las secuencias CDR3 anteriores después se clond. El vector retroviral MP71 se usa
para la transduccion de linfocitos primarios de sangre periférica humana (hPBL). Los genes alfa y beta de cada TCR
se unen con un elemento P2A que se corta por una proteasa celular durante la traduccion del TCR transducido lo que
asegura la expresion equimolar de ambas cadenas (Figura 4).

Todos los genes son codones optimizados para una expresion 6ptima. Con el fin de optimizar alin mas la expresion
en hPBL, se introdujeron modificaciones adicionales en las regiones constantes del TCR de tipo salvaje. La
murinizacion completa (A) y minima (B) de las regiones constantes de las cadenas del TCR usualmente produce
niveles de expresion mas altos en hPBL que la region constante humana no modificada (C).

Después, las células Jurkat 76 hCD8+ se transdujeron con diferentes TCR derivados de ratones ABabDIl y voluntarios
humanos. Las células transducidas se tifien positivamente para CD3. Todas las células transducidas se unen
especificamente al tetramero MAGE-A1/HLA-A2 (Figura 5).

Sorprendentemente, los TCR de la presente invencién proporcionan una avidez inusualmente alta en comparacion
con los TCR del estado de la técnica. Los hPBL se transdujeron con diferentes TCR especificos de MAGE-AL. Los
PBL transducidos se incubaron después con células T2, que habian sido pulsadas con diferentes concentraciones de
péptido MAGE-Al27s-286. Después de la incubacion durante la noche, se midié la produccion de IFNy por ELISA.

En respuesta a la estimulacion con células T2 pulsadas con péptidos, los TCR de los ratones ABabDII (Figura 6,
circulos cerrados) muestran una respuesta a concentraciones peptidicas mas bajas y una mayor cantidad de
produccioén de IFNy que los TCR derivados del sistema humano tolerante (Figura 6, circulos abiertos).

Esto se confirm6 adicionalmente mediante prueba del reconocimiento de células tumorales mediante el uso de los
TCR de lainvencion (Figura 7). Los hBL transducidos se incubaron con diferentes lineas celulares tumorales. Después
de la incubacion durante la noche, se midio la produccion de IFNy por ELISA. Los hPBL transducidos reconocen
especificamente MAGE-A1 en el contexto de la presentacion restringida de HLA-A2. Los PBL transducidos con TCR
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de ratones ABabDIl (barras completas) producen mayores cantidades de IFNy que los transducidos con TCR del
repertorio humano (barras sombreadas) cuando se incuban con lineas celulares tumorales que expresan MAGE-A1.

Ejemplo 3: Sensibilidad y especificidad del TCR de la invencion

El antigeno MAGE-Alz7s se presentd en células T2. Las células T2 presentadoras de antigeno se cocultivaron con
células T que expresan el TCR de la invencién o un TCR de control (CTL27). Como se muestra en la figura 17, las
células T modificadas con TCR inventivos de ratones ABabDII (lineas continuas) responden a cantidades mas bajas
de antigeno que las modificadas con un TCR humano (linea discontinua). (Se muestra un ejemplo representativo de
3 experimentos independientes). Estos resultados indican la sensibilidad sorprendentemente mejorada (al menos en
un orden de magnitud) del TCR de la invencién en comparacion con el TCR del estado de la técnica.

Para probar la especificidad del TCR de la invencién sobre epitopos antigénicos MAGE estrechamente relacionados,
los TCR se pusieron en contacto con los antigenos MAGE KVLEFVAKV (MAGE-B16) y KVLEYLAKV (MAGE-B5). Los
antigenos fueron presentados por células T2 que después se cultivaron conjuntamente con células T que expresan el
TCR de la invencién y un control. Se midio la liberacion de interferén-y. Como puede verse en la figura 18, el TCR de
la invencion reconocid significativamente el antigeno MAGE-Alz7s y no las variantes del epitopo. La especificidad fue
mucho mejor en comparacion con el control TCR.

La alta especificidad del TCR de la invencién se confirmd en un experimento que probd 144 antigenos humanos
restringidos por HLA-A2. La Figura 19 muestra que las células T donantes transfectadas con TCR 1367 detectaron
especificamente MAGE-A1 y no otro autoantigeno probado, lo que demuestra el grado sorprendentemente alto de
especificidad del TCR de la invencion.

Ademas, se inyectaron 108 células murinas de fibrosarcoma que expresan MAGE-AL en ratones inmunodeficientes y
se hicieron crecer hasta un tamafio clinicamente relevante de aproximadamente 500 mm? de volumen tumoral. Para
tratar los tumores, se inyectaron 108 células T especificas de MAGE-AL que portaban uno de los 2 TCR de ratones
ABabDIl (1367, 1405) o un TCR humano (CTL27). En el grupo de control, se inyectaron 106 células T con un TCR
irrelevante.

La respuesta al tratamiento se evalud 14 dias después de la inyeccidn de células T en funcién del volumen del tumor.
Los resultados se proporcionan en la tabla 2 mas abajo. En los grupos tratados con ABabDII, 100 % y 67 % de los
TCR de los animales respondieron al tratamiento. Por el contrario, ninguno de los animales tratados con células T
transducidas con un TCR humano o un TCR irrelevante respondio.

Tabla 2:

Grupo de tratamiento Tasa de respuesta

1367 5/5 (100 %)

1405 4/6 (67 %)
CTL27 (humano) 0/6 (0 %)
TCR irrelevante 0/3 (0 %)
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<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDR3

<400> 1

<210>2
<211> 14
<212> PRT
<213> artificial

<220>
<223> CDR3

<400> 2

<210>3
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDR3

<400> 3

<210>4
<211> 13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDR3

<400> 4

<210>5
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDR3

<400>5

ES 2 804 538 T3

Cys Ala Glu Ser Ile Gly Ser Asn Ser Gly Tyr Ala Leu Asn Phe
1 5 10 15

Cys Ala Ala Arg Pro Asn Ser Gly Asn Thr Pro Leu Val Phe
1 5 10

Cys Ala Met Ser Asp Thr Gly Asn Gln Phe Tyr Phe
1 5 10

Cys Ala Ser Arg Gly Leu Ala Gly Tyr Glu Gln Tyr Phe
1 5 10

Cys Ser Val Glu Gln Asp Thr Asn Thr Gly Glu Leu Phe Phe
1 5 10
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ES 2 804 538 T3

<210>6
<211> 15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDR3

<400> 6

Cys Ala Ser Ser Phe Arg Gly Gly Gly Ala Asn Val Leu Thr Phe
1 5 10 15

<210>7

<211>11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 7

Cys Ala Glu Ser Tyr Asn Ala Arg Leu Met Phe
1 5 10

<210>8

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 8

Cys Ala Gly Ser Gly Gly Gly Thr Asp Lys Leu Ile Phe
1 5 10

<210>9

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400>9

Cys Ser Ala Arg Glu Pro Gly Gln Gly Pro Tyr Glu Gln Tyr Phe Gly
1 5 10 15

<210> 10

<211>11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10

Cys Ala Ser Leu Ser Gly Vval Tyr Thr Phe Gly
1 5 10

<210>11

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 11

Lys Val Leu Glu Tyr Val Ile Lys Val
1 5

12
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<210> 12

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 12

<210> 13
<211> 7278
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> pMP71-TCR1367hc

<400> 13

ES 2 804 538 T3

Lys Val Leu Gln Phe Phe Ala Ser Ile

1

tcaaggttag
gttecectgece
tatctgtggt
ggtcccgeee
tgaaatgacc

gcgcettetge

gaacagagag
cggctcaggg
aagcagttcc
tcagcagttt
ctgtgcectta

tcceccgaget

acagcagaat
ccaagaacag
tgcececegget
ctagagaacc
tttgaactaa

caataaaaga

5

atgggccaaa
ttggaacage
cagggccaag
atcagatgtt
ccaatcagtt

gcccacaacc

13

caggatatct
agaatatggg
aacagatggt
tccagggtge
cgcttctege

cctcactegg

gtggtaagca
ccaaacagga
ccccagatge
cccaaggacc
ttctgttege

cgcgccagte

60

120

180

240

300

360
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ctccgataga
tccgaatcgt
tcgggggtct
gacccceceg
gcgtgtttgt
ctgtatctgg
gagacgtccc
ccgagtcgga
cgagagacag
ccgegecgeg
tctgtatttg
acttacaggc
tggcegtggg
ccggcgagaa
acagacagga
aggaaaaggg
gcctgatcct
gcctggeegg
tgaagaacgt
acacccagaa
tgtcttggtg
tgaaagagca
gcgccacctt
tgagcgagaa
ccgaggectg
tgtccgecac
tgtcegeect
ccaccaactt
agaccttcge
gcgaggacgt
attgcaccta

ccggactgeca

ctgecgtegee
ggactcgctg
ttcatttgga
ccgggaggta
gcecggceatcet
cggtccegeg
agcggccteg
ctttttggag
agacacttcc
cgtcttgtct
tctgaaaatt
ggccgccace
cctggtggac
ggtgttecctg
cceeggectg
cgacatcceccece
ggaaagcgcc
ctacgagcag
gttececcecee
agccacccetg
ggtgaacggc
gcccgecctg
ctggcagaac
cgacgagtgg
gggcagagcc
aatcctgtac
ggtgctgatg
tagcctgetg
cggcttecage
ggaacagagc
caccgacagce

gctgcetgace

ES 2 804 538 T3

cgggtacceg
atccttggga
ggttccaceg
agctggecag
aatgtttgcg
gaagaactga
ggggccegtt
ctecegecact
cgcccccgte
gctgcagcat
agctcgacaa
atgggaatca
gtgaaagtga
gaatgcgtgc
ggcctgegge
gagggctaca
agcaccaacc
tattttggcc
gaggtggccg
gtgtgectgg
aaagaggtgc
aacgacagcc
ccccggaacce
acccaggaca
gactgcggct
gagatcctgce
gccatggtga
aaacaggccg
ttectgttec
ctgtttctga
tccagcacct

tacatcttca

tattcccaat
gggtctcctce
agatttggag
cggtegttte
cctgegtetg
cgagttcgta
ttgtggccca
gtccgagggg
tgaatttttg
cgttctgtgt
agttaagtaa
gactgectgtg
cccagagcag
aggacatgga
tgatctactt
gcgtgtcecag
agaccagcat
ctggcacccg
tgttcgagec
ccaccggcett
acagcggcgt
ggtactgcct
acttceggtg
gagccaagcc
tcaccagcga
tgggcaaggc
agcggaagga
gcgacgtgga
tgtggctgea
gcgtgegega
acctgtactg

gcaacatgga

14

aaagcctctt
agattgattg
acccctgecee
gtgtctgtet
tactagttgg
ttceceggeceg
ttctgtatca
tacgtggett
cttteggttt
tgtctctgtc
tagtcecctet
cagagtggec
cagatacctc
ccacgagaat
cagctacgac
agagaagaaa
gtacctgtge
gctgaccgtg
cagcgaggece
ctacccegac
cagcaccgac
gagcagccgg
ccaggtgcag
cgtgacccag
gagctaccag
caccctgtac
cagcecggggce
agagaaccct
gctggactge
gggcgacagce
gtacaagcag

catgaagcag

gctgtttgea
actgcccacc
agggaccacc
ctgtetttgt
ctaactagat
cagcccctgg
gttaacctac
tgttggggga
tacgccgaaa
tgactgtgtt
ctccaagctce
ttetgettee
gtgaagcgga
atgttctggt
gtgaagatga
gagcggttca
gccagcagag
accgaggacc
gagatcagcc
cacgtggagce
cccecagecce
ctgagagtga
ttctacggee
atcgtgageg
cagggcgtge
gcegtgetgg
ggcageggceg
ggccccatga
atgagcaggg
agcgtgatca
gaacctggeg

gaccagagac

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280
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tgacecgtget
caggcgacag
tgaacttcgg
ccgtgtacca
tcgacageca
ccgtgetgga
agagcgactt
tcececagece
ccaacctgaa
ccggcettcaa
gccatttatt
aaaacaaaat
gtattgccac
aatcaacctc
ccttttacge
acggctttceg
tggceegttg
ggctggggca
atcgccacgg
ctgggcactg
gcetgtgttg
aatccagecgg
cgectttegge
cggcgtecgg
ccgtgaactt
atccaagett
ccctaagtce
cctagegeta
aaaagggggg
tttgcaaggce

agagagacag

gctgaacaag
cgccatctac
caagggcaca
gctgcgggac
gaccaacgtg
catgcggagce
cgcetgegec
cgagagcagce
cttccagaac
cctgectgatg
cccatatttg
ggtggggcaa
aagacaaaca
tggattacaa
tgtgtggata
ttttctecte
tcecgtcaacg
ttgccaccac
cagaactcat
ataattccegt
ccaactggat
acctccecctte
ctccgacgag
tcegtgttge
tgtctcctgg
aggcctgetce
aactactaaa
agcttaacac
aatgaaagac
atggaaaata

cagaatatgg

ES 2 804 538 T3

aaggacaagc
ttttgcgeecg
agcctgctceg
agcaagagca
agccagagca
atggacttca
aacgccttca
tgcgacgtga
ctgtccgtga
accctgegge
ttctgttttt
tcatttacat
tgttaagaaa
aatttgtgaa
tgctgcttta
cttgtataaa
tggcgtggtg
ctgtcaactc
cgccgcectge
ggtgttgteg
cctgegeggg
ccgaggectt
tcggatctee
ttggtcgtca
catgcaaatc
gctttettge
ctgggggata
gagccataga
cccacctgta
cataactgag

gccaaacagg

acctgagcect
agagcatcgg
tgacccctca
gcgacaagag
aggactcega
agagcaactc
acaacagcat
aactggtgga
tcggcectteceg
tgtggagcag
cttgatttgg
tttatgggat
ctttececegtt
agattgactg
atgcctcetgt
tecetggttge
tgctetgtgt
ctttctggga
cttgccecget
gggaagctga
acgtccttet
ctgeceggtte
ctttgggeeg
cctgtgcaga
gtcaacttgg
tgtceccecattt
ttatgaaggg
tagaataaaa
ggtttggcaa
aatagagaag

atatctgtgg

15

gcggatecgee
cagcaacagc
catccagaac
cgtgtgectg
cgtgtacate
cgecgtggece
catcceccgag
gaagagcttce
gatcctgctg
ctgaattcga
gtatacattt
atgtaattac
atttacgctce
atattcttaa
atcatgctat
tgtctettta
ttgctgacge
ctttecgettt
gctggacagg
cgtcectttee
gctacgtcece
tgcggectcet
cctecececgee
attgcgaacc
catgccaaga
ctattaaagg
ccttgageat
gattttattt
gctagcecttaa
ttcagatcaa

taagcagttc

gatacccaga
ggctacgccece
cccgacccceg
ttcaccgact
accgacaaga
tggtccaaca
gacacctttt
gagaccgaca
ctgaaggtgg
gcatcttace
aaatgttaat
tagttcaggt
tgttecectgtt
ctatgttgcet
tgcttececegt
tgaggagttg
aacccccact
cccecteeecg
ggctaggttg
atggctgcete
tteggetete
cccgegtett
tgtttegect
atggattcca
attaattcgg
ttcecetttgtt
ctggattctg
agtctccaga
gtaacgccat
ggttaggaac

ctgcceegge

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140
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tcagggccaa
agttcctgcece
cagtttctag
gccttatttg
cgagctcaat
gtcgeceeggg
cgetgttect
tctcgagcag
tcacaattcc
gagtgagcta
tgtcgtgeca
ggecgetette
cggtatcagc
gaaagaacat
tggegttttt
agaggtggcg
tcgtgegetce
cgggaagcgt
ttegetcecaa
ccggtaacta
ccactggtaa
ggtggcctaa
cagttacctt
gcggtggttt
atcctttgat
ttttggtcat
gttttaaatc
tcagtgaggce
ccgtegtgta
taccgcgaga
gggccgageg

gccgggaagc

gaacagttgg
ccggctcagg
agaaccatca
aactaaccaa
aaaagagccc
tacccgtgtt
tgggagggtc
cttggcgtaa
acacaacata
actcacatta
gctgcattaa
cgettecteg
tcactcaaag
gtgagcaaaa
ccataggctce
aaacccgaca
tcctgttceeg
ggcgctttcect
gctgggetgt
tegtettgag
caggattagc
ctacggctac
cggaaaaaga
ttttgtttge
cttttctacg
gagattatca
aatctaaagt
acctatctca
gataactacg
cccacgctca
cagaagtggt

tagagtaagt

ES 2 804 538 T3

aacagcagaa
gccaagaaca
gatgtttcca
tcagtteget
acaaccccte
ctcaataaac
tcctetgagt
tcatggtcat
cgagccggaa
attgcgttge
tgaatcggec
ctcactgact
gcggtaatac
ggccagcaaa
cgeccecetg
ggactataaa
accctgececge
catagctcac
gtgcacgaac
tccaaccegg
agagcgaggt
actagaagaa
gttggtagcet
aagcagcaga
gggtctgacg
aaaaggatct
atatatgagt
gcgatctgtce
atacgggagg
ceggcetcecag

cctgeaactt

agttcgccecag

tatgggccaa
gatggtcccc
gggtgcccea
tectegettet
actcggegeg
cctcttgecag
gattgactgce
agctgtttec
gcataaagtg
gctcactgec
aacgcgeggg
cgetgegete
ggttatccac
aggccaggaa
acgagcatca
gataccagge
ttaccggata
gctgtaggta
cccecgttea
taagacacga
atgtaggcgg
cagtatttgg
cttgatcecgg
ttacgcgcag
ctcagtggaa
tcacctagat
aaacttggtc
tatttegttc
gcttaccatce
atttatcagce
tatcegecte

ttaatagttt

16

acaggatatc
agatgcggtc
aggacctgaa
gttegegege
ccagtcctcee
ttgcatccga
ccaccteggg
tgtgtgaaat
taaagcctgg
cgctttccag
gagaggcggt
ggtcgttegg
agaatcaggg
ccgtaaaaag
caaaaatcga
gtttececececct
cctgtecegee
tctcagttcg
gcccgacege
cttatcgecceca
tgctacagag
tatctgcgect
caaacaaacc
aaaaaaagga
cgaaaactca
ccttttaaat
tgacagttac
atccatagtt
tggcccecagt
aataaaccag
catccagtct

gcgcaacgtt

tgtggtaage
ccgcecectcag
atgaccctgt
ttectgeteee
gatagactge
ctcgtggtcet
ggtctttcat
tgttatecege
ggtgcctaat
tcgggaaacc
ttgegtattg
ctgeggcgag
gataacgcag
gcegegttge
cgctcaagte
ggaagctcece
tttctcectt
gtgtaggtcg
tgcgecttat
ctggcagcag
ttcttgaagt
ctgctgaagc
accgcetggta
tctcaagaag
cgttaaggga
taaaaatgaa
caatgcttaa
gcctgactce
gctgcaatga
ccagccggaa
attaattgtt

gttgccattg

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060
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ctacaggcat
aacgatcaag
gtcctcegat
cactgcataa
actcaaccaa
caatacggga
gttetteggg
ccactecgtge
caaaaacagg
tactcatact
gcggatacat
cccgaaaagt
ataggcgtat
gacacatgca
aagcccgtca
catcagagca
taaggagaaa
ggcgatcggt
ggcgattaag
gtgaattagt

agaatagaga

<210> 14
<211> 7248
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

cgtggtgtca
gcgagttaca
cgttgtcaga
ttctcttact
gtcattctga
taataccgeg
gcgaaaactce
acccaactga
aaggcaaaat
cttcecttttt
atttgaatgt
gccacctgac
cacgaggccce
gctccecggag
gggcgegtca
gattgtactg
ataccgcatc
gcgggectcet
ttgggtaacg
actctagett

agttcaga

<223> pMP71_1367_mc

<400> 14

tcaaggttag
gttcctgeee
tatctgtggt
ggtcccgecece

tgaaatgacc

gaacagagag
cggctcaggg
aagcagttcc
tcagcagttt

ctgtgcctta

ES 2 804 538 T3

cgctegtegt
tgatccccca
agtaagttgg
gtcatgccat
gaatagtgta
ccacatagca
tcaaggatct
tcttcagecat
gccgcaaaaa
caatattatt
atttagaaaa
gtctaagaaa
tttegtcteg
acggtcacag
gcgggtgttg
agagtgcacc
aggcgccatt
tecgectattac
ccagggtttt

aagtaacgcc

acagcagaat
ccaagaacag
tgcececegget
ctagagaacc

tttgaactaa

ttggtatgge
tgttgtgcaa
ccgcagtgtt
ccgtaagatg
tgcggcegace
gaactttaaa
taccgetgtt
cttttacttt
agggaataag
gaagcattta
ataaacaaat
ccattattat
cgcgtttegg
cttgtctgta
gcgggtgteg
atatgcggtg
cgccattcag
gccagctgge
cccagtcacg

attttgcaag

ttcattcage
aaaagcggtt
atcactcatg
cttttetgtg
gagttgcectct
agtgctcatc
gagatccagt
caccagcgtt
ggcgacacgg
tcagggttat
aggggttccg
catgacatta
tgatgacggt
agcggatgecc
gggctggett
tgaaataccg
gctgcgcaac
gaaaggggga
acgttgtaaa

gcatggaaaa

atgggccaaa
ttggaacage
cagggccaag
atcagatgtt

ccaatcagtt

17

caggatatct
agaatatggg
aacagatggt
tccagggtge

cgcttectege

tceggttece
agctcctteg
gttatggcag
actggtgagt
tgceceggegt
attggaaaac
tcgatgtaac
tctgggtgag
aaatgttgaa
tgtctcatga
cgcacatttc
acctataaaa
gaaaacctct
gggagcagac
aactatgcgg
cacagatgcg
tgttgggaag
tgtgctgcaa
acgacggcca

tacataactg

gtggtaagca
ccaaacagga
ccccagatge
cccaaggacc

ttectgttege

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7278

60

120

180

240

300



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

gcgcettetge
ctccgataga
tccgaategt
tecgggggtet
gacccccccg
gcgtgtttgt
ctgtatctgg
gagacgtccce
ccgagtcgga
cgagagacag
ccgegecgeg
tctgtatttg
acttacaggc
tggcegtggg
ccggcgagaa
acagacagga
aggaaaaggg
gcctgatect
gcectggeegg
tgagaaacgt
acaaacagaa
tgtcttggtg
acaaagagag
ggcacaaccc
acaagtggcc
gcagagccga
tcctgtacga
tgctgatgge
tgaaacaggc
gctteoctgtt
gecectgtttet

gctccagecac

tceccegaget
ctgcgtecgece
ggactcgectg
ttcatttgga
ccgggaggta
gcecggceatcet
cggteccegeg
agecggecteg
ctttttggag
agacacttcc
cgtettgtet
tctgaaaatt
ggccgccacc
cctggtggac
ggtgttcectg
cceceggectg
cgacatcccece
ggaaagcgcc
ctacgagcag
gaccccecec
agccaccctc
ggtcaacggc
caactacagc
ccggaaccac
cgagggaagc
ctgtggaatc
gatcectgetg
catggtcaag
cggcgacgtg
cctgtggetg
gagcgtgege

ctacctgtac

ES 2 804 538 T3

caataaaaga
cgggtacccg
atccttggga
ggttccaccg
agctggccag
aatgtttgcg
gaagaactga
ggggccegtt
ctcecgecact
cgccccegte
gctgcagcecat
agctcgacaa
atgggaatca
gtgaaagtga
gaatgcgtge
ggcctgegge
gagggctaca
agcaccaacc
tattttggee
aaggtgtcce
gtgtgcctgg
aaagaggtgc
tactgcctga
ttcagatgcce
cccaagcccg
accagcgcca
ggcaaggcca
aagaagaaca
gaagagaacc
cagctggact
gagggcgaca

tggtacaagc

gcccacaacc
tattcccaat
gggtctecte
agatttggag
cggtegttte
cctgegtetg
cgagttcgta
ttgtggccca
gtccgagggg
tgaatttttg
cgttctgtgt
agttaagtaa
gactgctgtg
cccagagcag
aggacatgga
tgatctactt
gcgtgtccag
agaccagcat
ctggcacceg
tgttegagece
ccagaggctt
acagcggcgt
gcagcaggct
aggtgcagtt
tgacacagaa
gctatcacca
ccetgtacge
gcggcagegg
ctggccccat
gcatgagcag
gcagcgtgat

aggaacctgg

18

cctcactegg
aaagcctcectt
agattgattg
acccctgeee
gtgtctgtet
tactagttgg
ttececeggeceg
ttectgtatca
tacgtggctt
ctttcggttt
tgtctetgte
tagtcecctet
cagagtggcc
cagatacctc
ccacgagaat
cagctacgac
agagaagaaa
gtacctgtgce
gctgacegtg
tagcaaggce
cttceceegac
gtccaccgat
gcgggtgtee
tcacggectg
tatcagcgee
gggcgtgetg
cgtgetggtg
cgccaccaac
gaagaccttc
gggcgaggac
caattgcacc

cgccggactg

cgcgecagte
gctgtttgca
actgcccacce
agggaccacc
ctgtectttgt
ctaactagat
cagcccctgg
gttaacctac
tgttggggga
tacgccgaaa
tgactgtgtt
ctccaagete
ttctgcttee
gtgaagcgga
atgttctggt
gtgaagatga
gagcggttca
gccagcagag
accgaggatc
gagatcgcca
cacgtggaac
ccccaggect
gccaccttet
agcgaagagg
gaagcctggg
agcgccacaa
tetggectgg
tttagecctge
gcecggcettea
gtggaacaga
tacaccgaca

cagctgetga

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220
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cctacatctt
agaaggacaa
acttttgege
caagcctgcet
accccagaag
tgcccaagac
ccatggacag
aggacatctt
ccctgaccga
tgggcctgag
tgtggtccag
cttgatttgg
tttatgggat
cttteceegtt
agattgactg
atgcctctgt
tecetggttge
tgctetgtgt
ctttctggga
cttgeceeget
gggaagctga
acgtccttcet
ctgeceggtte
ctttgggecg
cctgtgcaga
gtcaacttgg
tgtcccattt
ttatgaaggg
tagaataaaa
ggtttggcaa

aatagagaag

cagcaacatg
gcacctgage
cgagagcatc
cgtgacccecct
ccaggacagc
catggaaagc
caagagcaac
caaagagaca
gaagtccttce
aatcctgcetg
ctgaattcga
gtatacattt
atgtaattac
atttacgcetc
atattcttaa
atcatgctat
tgtctecttta
ttgctgacge
ctttcgettt
gctggacagg
cgtectttec
gctacgtcce
tgcggectet
cctceceecgece
attgcgaacc
catgccaaga
ctattaaagg
ccttgagcat
gattttattt
gctagcttaa

ttcagatcaa
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gacatgaagc
ctgcggatceg
ggcagcaaca
cacatccaga
accctgtgee
ggcaccttca
ggcgccattg
aacgccacct
gagacagaca
ctgaaggtgg
gcatcttacc
aaatgttaat
tagttcaggt
tgttectgtt
ctatgttgct
tgcttcecegt
tgaggagttg
aacccccact
ccceccecteecceg
ggctaggttg
atggctgcecte
ttecggetcete
ccegegtett
tgtttegect
atggattcca
attaattcgg
ttcctttgtt
ctggattctg
agtctccaga
gtaacgccat

ggttaggaac

aggaccagag
ccgataccca
gcggctacge
accctgagcece
tgttcacega
tcaccgacaa
cctggtccaa
accccagcag
tgaacctgaa
ccggcettcaa
gccatttatt
aaaacaaaat
gtattgccac
aatcaacctc
ccttttacge
acggcttteg
tggccegttg
ggctggggcea
atcgccacgg
ctgggcactg
gcectgtgttg
aatccagecgg
cgetttegge
cggcgteegg
ccgtgaactt
atccaagcett
ccctaagtee
cctagcgceta
aaaagggggg
tttgcaagge

agagagacag

19

actgaccgtg
gacaggcgac
cctgaacttce
agccgtgtac
cttecgacage
gacagtgctg
tcagacaagce
cgacgtgece
tttccagaac
cctgetgatg
cccatatttg
ggtggggcaa
aagacaaaca
tggattacaa
tgtgtggata
ttttctecte
tcecgtcaacg
ttgccaccac
cagaactcat
ataattcegt
ccaactggat
acctccctte
ctccgacgag
tecegtgttge
tgtctecectgg
aggcctgcete
aactactaaa
agcttaacac
aatgaaagac
atggaaaata

cagaatatgg

ctgctgaaca
agcgccatct
ggcaagggca
cagctgaagg
cagatcaacg
gatatgaagg
ttcacatgece
tgtgatgcca
ctgtccgtga
accctgagac
ttctgttttt
tcatttacat
tgttaagaaa
aatttgtgaa
tgctgcettta
cttgtataaa
tggcgtggtg
ctgtcaacte
cgccgcectge
ggtgttgtcg
cctgegeggg
ccgaggectt
tcggatctee
ttggtegtca
catgcaaatc
gctttettge
ctgggggata
gagccataga
cccacctgta
cataactgag

gccaaacagg

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080
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atatctgtgg
tatgggccaa
gatggtcecce
gggtgccceca
tctegettet
actcggcgeg
cctettgecag
gattgactge
agctgtttcce
gcataaagtg
gctcactgec
aacgcgceggg
cgctgegete
ggttatccac
aggccaggaa
acgagcatca
gataccaggc
ttaccggata
gctgtaggta
ccceegttea
taagacacga
atgtaggcgg
cagtatttgg
cttgatcegg
ttacgcgcag
ctcagtggaa
tcacctagat
aaacttggtc
tatttegttce
gcttaccatc
atttatcagc

tatcegecte

taagcagttc
acaggatatc
agatgcggtce
aggacctgaa
gttecgegege
ccagtcctcec
ttgcatcecga
ccaccteggg
tgtgtgaaat
taaagcctgg
cgctttecag
gagaggcggt
ggtcgttcgg
agaatcaggg
ccgtaaaaag
caaaaatcga
gtttccecect
cctgtcecgec
tctcagtteg
gcccgaccge
cttatcgcca
tgctacagag
tatctgeget
caaacaaacc
aaaaaaagga
cgaaaactca
ccttttaaat
tgacagttac
atccatagtt
tggceccagt
aataaaccag

catccagtct
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ctgececcegge
tgtggtaagc
ccgecctecag
atgaccctgt
ttcetgectece
gatagactgc
ctecgtggtcet
ggtctttcat
tgttatecege
ggtgcctaat
tcgggaaacce
ttgegtattg
ctgcggcgag
gataacgcag
gccgegttge
cgctcaagte
ggaagctccc
tttctccctt
gtgtaggteg
tgcgecttat
ctggcagcag
ttcttgaagt
ctgctgaage
accgcetggta
tctcaagaag
cgttaaggga
taaaaatgaa
caatgcttaa
gcctgactec
gctgcaatga
ccagccggaa

attaattgtt

tcagggccaa
agttcctgece
cagtttctag
gecttatttg
cgagctcaat
gtcgeeeggg
cgetgttect
tctecgagecag
tcacaattcc
gagtgagcta
tgtcgtgeeca
ggcgetette
cggtatcagce
gaaagaacat
tggegttttt
agaggtggcg
tcgtgegetce
cgggaagcgt
ttcgctcecaa
ccggtaacta
ccactggtaa
ggtggcctaa
cagttacctt
gcggtggttt
atcctttgat
ttttggtcat
gttttaaatc
tcagtgaggce
ccgtegtgta
taccgecgaga
gggccgageg

gccgggaagce

20

gaacagttgg
ccggctcagg
agaaccatca
aactaaccaa
aaaagagccc
taccegtgtt
tgggagggtc
cttggegtaa
acacaacata
actcacatta
gctgcattaa
cgettecteg
tcactcaaag
gtgagcaaaa
ccataggcetce
aaacccgaca
tcectgtteeg
ggcgctttcet
gctgggetgt
tegtettgag
caggattagc
ctacggctac
cggaaaaaga
ttttgtttge
cttttctacg
gagattatca
aatctaaagt
acctatctca
gataactacg
cccacgctea
cagaagtggt

tagagtaagt

aacagcagaa
gccaagaaca
gatgtttceca
tcagtteget
acaaccccte
ctcaataaac
tcctctgagt
tcatggtcat
cgagccggaa
attgcgttge
tgaatcggcee
ctcactgact
gcggtaatac
ggccagcaaa
cgceccecctg
ggactataaa
accctgecge
catagctcac
gtgcacgaac
tccaacecegg
agagcgaggt
actagaagaa
gttggtaget
aagcagcaga
gggtctgacg
aaaaggatct
atatatgagt
gcgatctgte
atacgggagg
ccggcetecag
cctgeaactt

agttcgecag

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000
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<210> 15

ttaatagttt
ttggtatggc
tgttgtgcaa
ccgecagtgtt
ccgtaagatg
tgcggcegace
gaactttaaa
taccgetgtt
cttttacttt
agggaataag
gaagcattta
ataaacaaat
ccattattat
cgegtttegg
cttgtctgta
gcgggtgteg
atatgcggtg
cgccattcag
gccagcetgge
cccagtcacg

attttgcaag

<211> 7278
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

gcgcaacgtt
ttcattcagce
aaaagcggtt
atcactcatg
cttttetgtg
gagttgctct
agtgctcatc
gagatccagt
caccagcgtt
ggcgacacgg
tcagggttat
aggggttccg
catgacatta
tgatgacggt
agcggatgcece
gggctggett
tgaaataccg
gctgcgcaac
gaaaggggga
acgttgtaaa

gcatggaaaa

<223> pMP71-TCR1367mmc

<400> 15

tcaaggttag
gttcctgeee
tatctgtggt
ggtcccgecece

tgaaatgacc

gaacagagag
cggctcaggg
aagcagttcc
tcagcagttt

ctgtgcctta

ES 2 804 538 T3

gttgccattg
tcecggttcece
agctcctteg
gttatggcag
actggtgagt
tgcceggegt
attggaaaac
tcgatgtaac
tctgggtgag
aaatgttgaa
tgtctcatga
cgcacatttc
acctataaaa
gaaaacctct
gggagcagac
aactatgcgg
cacagatgcg
tgttgggaag
tgtgctgcaa
acgacggcca

tacataactg

acagcagaat
ccaagaacag
tgcececegget
ctagagaacc

tttgaactaa

ctacaggcat
aacgatcaag
gtcctecgat
cactgcataa
actcaaccaa
caatacggga
gttcttcggg
ccactegtge
caaaaacagg
tactcatact
gcggatacat
cccgaaaagt
ataggcgtat
gacacatgca
aagcccgtca
catcagagca
taaggagaaa
ggcgatcggt
ggcgattaag
gtgaattagt

agaatagaga

atgggccaaa
ttggaacage
cagggccaag
atcagatgtt

ccaatcagtt

21

cgtggtgtca
gcgagttaca
cgttgtcaga
ttctettact
gtcattctga
taataccgcg
gcgaaaactc
acccaactga
aaggcaaaat
cttecettttt
atttgaatgt
gccacctgac
cacgaggccce
gctceceggag
gggcgegtca
gattgtactg
ataccgcatc
gcgggectet
ttgggtaacg
actctagett

agttcaga

caggatatct
agaatatggg
aacagatggt
tccagggtge

cgcttectege

cgctegtegt
tgatcccceca
agtaagttgg
gtcatgccat
gaatagtgta
ccacatagca
tcaaggatct
tcttcagcat
gccgcaaaaa
caatattatt
atttagaaaa
gtctaagaaa
tttcgteteg
acggtcacag
gcgggtgttg
agagtgcacc
aggcgccatt
tcgectattac
ccagggtttt

aagtaacgcc

gtggtaagca
ccaaacagga
ccccagatge
cccaaggacc

ttectgttege

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7248

60

120

180

240

300
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gcgcettetge
ctccgataga
tccgaategt
tecgggggtet
gacccccccg
gcgtgtttgt
ctgtatctgg
gagacgtccce
ccgagtcgga
cgagagacag
ccgegecgeg
tctgtatttg
acttacaggc
tggcegtggg
ccggcgagaa
acagacagga
aggaaaaggg
gcctgatect
gcctggeegg
tgaagaacgt
acacccagaa
tgtcttggtg
tgaaagagca
ccgccaccett
tgagcgagaa
ccgaggectg
tgagecgecac
tgtcegeect
ccaccaactt
agaccttecge
gcgaggacgt

attgcaccta

tceccegaget
ctgcgtegece
ggactcgectg
ttcatttgga
ccgggaggta
gcecggceatcet
cggteccegeg
agecggecteg
ctttttggag
agacacttcc
cgtettgtet
tctgaaaatt
ggccgccacc
cctggtggac
ggtgttcectg
cceceggectg
cgacatcccece
ggaaagcgcc
ctacgagcag
gttecececec
agccaccctg
ggtgaacggc
gcctgeectg
ctggcagaac
cgacgagtgg
gggcagagct
catcctgtac
ggtgctgatg
tagcctgetg
cggcttecage
ggaacagagc

caccgacagce
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caataaaaga
cgggtacccg
atccttggga
ggttccaccg
agctggccag
aatgtttgcg
gaagaactga
ggggccegtt
ctcecgecact
cgccccegte
gctgcagcecat
agctcgacaa
atgggaatca
gtgaaagtga
gaatgcgtge
ggcctgegge
gagggctaca
agcaccaacc
tattttggee
gaggtggccg
gtgtgcctgg
aaagaggtgc
aacgactcce
ccceggaace
acccaggacc
gattgtggca
gagatcctge
gccatggtga
aaacaggccg
tteectgttee
ctgtttctga

tccagcacct

gcccacaacc
tattcccaat
gggtctecte
agatttggag
cggtegttte
cctgegtetg
cgagttcgta
ttgtggccecca
gtccgagggg
tgaatttttg
cgttctgtgt
agttaagtaa
gactgctgtg
cccagagcag
aggacatgga
tgatctactt
gcgtgtccag
agaccagcat
ctggcacceg
tgttegagee
ccaccggcett
acagcggcgt
ggtactgeccet
acttcagatg
gggccaagcc
tcaccagecge
tgggcaaggc
aacggaagga
gcgacgtgga
tgtggctgea
gcgtgegega

acctgtactg

22

cctcactegg
aaagcctcectt
agattgattg
acccctgeee
gtgtctgtet
tactagttgg
ttececeggeceg
ttectgtatca
tacgtggctt
ctttcggttt
tgtctetgte
tagtcecctet
cagagtggcc
cagatacctc
ccacgagaat
cagctacgac
agagaagaaa
gtacctgtgce
gctgacegtg
cagcaaggcc
ctaccccgac
gtgtaccgac
gagcagccgg
ccaggtgcag
cgtgacccag
cagctaccac
caccctgtac
cagcagaggc
agagaaccct
gctggactge
gggcgacage

gtacaagcag

cgcgecagte
gctgtttgca
actgcccacce
agggaccacc
ctgtectttgt
ctaactagat
cagcccctgg
gttaacctac
tgttggggga
tacgccgaaa
tgactgtgtt
ctccaagcete
ttctgecttce
gtgaagcgga
atgttctggt
gtgaagatga
gagcggttca
gccagcagag
accgaggacce
gagatcgecee
cacgtggaac
ccccagcecce
ctgagagtgt
ttctacggee
attgtgtctg
cagggcgtge
gccgtgetgg
ggcagcggeg
ggccccatga
atgagcaggg
agcgtgatca

gaacctggeg

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220
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ccggactgeca
tgaccgtgcet
caggcgacag
tgaacttcgg
ccgtgtacca
tcgacagcca
gcgtgctgga
agagcgactt
tcececagete
ccaacctgaa
ctggcttcaa
gccatttatt
aaaacaaaat
gtattgccac
aatcaacctc
ccttttacge
acggctttcg
tggccegttg
ggctggggca
atcgccacgg
ctgggcactg
gcetgtgttg
aatccagegg
cgctttegge
cggcgtecgg
ccgtgaactt
atccaagctt
ccctaagtcee
cctagegeta

aaaagggggg

tttgcaaggce

gctgcectgace
gctgaacaag
cgccatctac
caagggcaca
gctgcgggac
gaccaacgtg
catgcggagce
cgcetgegece
cgacgtgcecec
cttccagaac
cctgctgatg
cccatatttg
ggtggggcaa
aagacaaaca
tggattacaa
tgtgtggata
ttttctecte
tccgtcaacg
ttgccaccac
cagaactcat
ataattcegt
ccaactggat
acctccctte
ctccgacgag
tcegtgttge
tgtctectgg
aggcctgete
aactactaaa
agcttaacac
aatgaaagac

atggaaaata
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tacatcttca
aaggacaagc
ttttgcgceeg
agcctgeteg
agcaagagca
tcccagagcea
atggacttca
aacgccttca
tgcgacgtga
ctgagcgtga
accctgcgge
ttctgttttt
tcatttacat
tgttaagaaa
aatttgtgaa
tgctgettta
cttgtataaa
tggcgtggtg
ctgtcaactc
cgccgectge
ggtgttgtcg
cctgegeggg
ccgaggectt
tcggatctcece
ttggtcgtca
catgcaaatc
gctttcttge
ctgggggata
gagccataga
cccacctgta

cataactgag

gcaacatgga
acctgagcecct
agagcatcgg
tgacccctca
gcgacaagag
aggacagcga
agagcaactc
acaacagcat
agctggtgga
tcggetteeg
tgtggagcag
cttgatttgg
tttatgggat
cttteceegtt
agattgactg
atgcctetgt
tcctggttge
tgctectgtgt
ctttctggga
cttgececeget
gggaagctga
acgtccttet
ctgeceggtte
ctttgggececg
cctgtgcaga
gtcaacttgg
tgtcccattt
ttatgaaggg
tagaataaaa
ggtttggcaa

aatagagaag

23

catgaagcag
gcggatcgee
cagcaacagc
catccagaac
cgtgtgectg
cgtgtacatc
cgececgtggee
catccececgag
aaagagcttc
gatcctgetg
ctgaattcga
gtatacattt
atgtaattac
atttacgctce
atattcttaa
atcatgctat
tgtctcttta
ttgctgacge
ctttcgettt
gctggacagg
cgtcctttee
gctacgtecce
tgecggectcet
cctceeegee
attgcgaacc
catgccaaga
ctattaaagg
ccttgagcat
gattttattt
gctagcttaa

ttcagatcaa

gaccagagac
gatacccaga
ggctacgcce
cccgaccceg
ttcaccgact
accgacaagt
tggtccaaca
gacacattct
gagacagaca
ctgaaggtgg
gcatcttacc
aaatgttaat
tagttcaggt
tgttectgtt
ctatgttgcet
tgcttececegt
tgaggagttg
aacccccact
cccecteeeg
ggctaggttg
atggctgcete
ttecggetete
ccegegtett
tgtttegect
atggattcca
attaattecgg
ttcctttgtt
ctggattctg
agtctccaga
gtaacgccat

ggttaggaac

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780
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agagagacag
tcagggccaa
agttcctgecce
cagtttctag
gccttatttg
cgagctcaat
gtcgeccggg
cgctgttect
tctecgagecag
tcacaattcc
gagtgagcta
tgtegtgeca
ggcgctette
cggtatcagc
gaaagaacat
tggegttttt
agaggtggcg
tcgtgegetce
cgggaagcgt
ttegetecaa
ccggtaacta
ccactggtaa
ggtggcctaa
cagttacctt
gcggtggttt
atcctttgat
ttttggtcat
gttttaaatc
tcagtgaggce
ccgtegtgta
taccgecgaga

gggccgageg

cagaatatgg
gaacagttgg
ccggectecagg
agaaccatca
aactaaccaa
aaaagagccc
taccegtgtt
tgggagggte
cttggcgtaa
acacaacata
actcacatta
gctgcattaa
cgcttececteg
tcactcaaag
gtgagcaaaa
ccataggctce
aaacccgaca
tcectgtteeg
ggcgetttet
gctgggetgt
tcgtcttgag
caggattagc
ctacggctac
cggaaaaaga
ttttgtttge
cttttctacg
gagattatca
aatctaaagt
acctatctca
gataactacg

cccacgctca

cagaagtggt
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gccaaacagg
aacagcagaa
gccaagaaca
gatgtttcca
tcagtteget
acaacccctc
ctcaataaac
tcctetgagt
tcatggtcat
cgagccggaa
attgegttge
tgaatcggece
ctcactgact
gcggtaatac
ggccagcaaa
cgceccectg
ggactataaa
accctgccge
catagctcac
gtgcacgaac
tccaaccegg
agagcgaggt
actagaagaa
gttggtagect
aagcagcaga
gggtctgacg
aaaaggatct
atatatgagt
gcgatctgte
atacgggagg
ccggetcecag

cctgcaactt

atatctgtgg
tatgggccaa
gatggtcecece
gggtgcccca
tctegettet
actcggcgeg
cctettgeag
gattgactge
agctgtttcee
gcataaagtg
gctcactgec
aacgcgeggg
cgctgegete
ggttatccac
aggccaggaa
acgagcatca
gataccaggc
ttaccggata
gctgtaggta
cceceegttea
taagacacga
atgtaggcgg
cagtatttgg
cttgatcecgg
ttacgcgcag
ctcagtggaa
tcacctagat
aaacttggtc
tatttegttce
gcttaccatc
atttatcagc

tatcecgecte

24

taagcagttc
acaggatatc
agatgecggtce
aggacctgaa
gttegegege
ccagtcctcee
ttgcatccga
ccaccteggg
tgtgtgaaat
taaagcctgg
cgctttecag
gagaggcggt
ggtcgttecgg
agaatcaggg
ccgtaaaaag
caaaaatcga
gtttcccect
cctgtececgee
tctcagtteg
gcccgaccge
cttatcgcca
tgctacagag
tatctgeget
caaacaaacc
aaaaaaagga
cgaaaactca
ccttttaaat
tgacagttac
atccatagtt
tggccccagt
aataaaccag

catccagtct

ctgecececegge
tgtggtaagc
ccgecctcag
atgaccectgt
ttctgectece
gatagactgc
ctecgtggtet
ggtctttcat
tgttatcecge
ggtgcctaat
tcgggaaacce
ttgegtattg
ctgcggcgag
gataacgcag
gcegegttge
cgctcaagte
ggaagctccc
tttctcectt
gtgtaggtcg
tgcgecttat
ctggcagcag
ttcttgaagt
ctgctgaage
accgetggta
tctcaagaag
cgttaaggga
taaaaatgaa
caatgcttaa
gcctgactee
gctgcaatga
ccagccggaa

attaattgtt

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000
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<210> 16

gccgggaagce
ctacaggcat
aacgatcaag
gtcctccgat
cactgcataa
actcaaccaa
caatacggga
gttectteggg
ccactegtge
caaaaacagg
tactcatact
gcggatacat
cccgaaaagt
ataggcgtat
gacacatgca
aagcccgtca
catcagagca
taaggagaaa
ggcgatcggt
ggcgattaag
gtgaattagt

agaatagaga

<211> 7269
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tagagtaagt
cgtggtgtca
gcgagttaca
cgttgtcaga
ttctcttact
gtcattctga
taataccgeg
gcgaaaacte
acccaactga
aaggcaaaat
cttecettttt
atttgaatgt
gccacctgac
cacgaggccc
gctcececggag
gggcgcegtca
gattgtactg
ataccgcatc
gcgggcectet
ttgggtaacg
actctagcectt

agttcaga

<223> pMP71-TCR1405hc

<400> 16

tcaaggttag gaacagagag acagcagaat atgggccaaa caggatatct gtggtaagca
gttectgeece cggetcaggg ccaagaacag ttggaacage agaatatggg ccaaacagga
tatctgtggt aagcagttcc tgccccgget cagggccaag aacagatggt ccccagatge

ggtcccgece tcagcagttt ctagagaacc atcagatgtt tccagggtge cccaaggace

ES 2 804 538 T3

agttcgccag
cgctegtegt
tgatccccca
agtaagttgg
gtcatgccat
gaatagtgta
ccacatagca
tcaaggatct
tcttcageat
gccgcaaaaa
caatattatt
atttagaaaa
gtctaagaaa
tttegtceteg
acggtcacag
gcgggtgttg
agagtgcacc
aggcgccatt
tcgctattac
ccagggtttt

aagtaacgcc

ttaatagttt
ttggtatggce
tgttgtgcaa
ccgecagtgtt
ccgtaagatg
tgcggecgace
gaactttaaa
taccgetgtt
cttttacttt
agggaataag
gaagcattta
ataaacaaat
ccattattat
cgegtttegg
cttgtctgta
gcgggtgteg
atatgcggtg
cgccattcag
gccagctgge
cccagtcacg

attttgcaag

25

gcgcaacgtt
ttcattcage
aaaagcggtt
atcactcatg
cttttetgtg
gagttgctct
agtgctcatc
gagatccagt
caccagcegtt
ggcgacacgg
tcagggttat
aggggttccg
catgacatta
tgatgacggt
agcggatgcec
gggctggett
tgaaataccg
gctgecgcaac
gaaaggggga
acgttgtaaa

gcatggaaaa

gttgccattg
tceggttece
agctcctteg
gttatggcag
actggtgagt
tgceceggegt
attggaaaac
tcgatgtaac
tctgggtgag
aaatgttgaa
tgtctcatga
cgcacatttc
acctataaaa
gaaaacctct
gggagcagac
aactatgcgg
cacagatgcg
tgttgggaag
tgtgctgcaa
acgacggcca

tacataactg

6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260

7278

60

120

180

240
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tgaaatgacc
gcgcettetge
ctccgataga
tcecgaategt
tcgggggtct
gacccceceg
gcgtgtttgt
ctgtatctgg
gagacgtccc
ccgagtcgga
cgagagacag
ccgegecgeg
tctgtatttg
acttacaggc
tgttctetge
tgaccatcca
ccggccagag
gcggcttcgt
cegtgtecaa
ccaacaccgg
agaacgtgtt
cccagaaagc
cttggtgggt
aagagcagcc
ccaccttctg
gcgagaacga
aggcctgggg
ccgccacaat
ccgeecctggt
ccaactttag
gcateceggge

tggaacagca

ctgtgcectta
tccecgaget
ctgcgtegee
ggactcgetg
ttcatttgga
ccgggaggta
gccggecatet
cggtecegeg
agcggcctceg
ctttttggag
agacacttcc
cgtettgtet
tctgaaaatt
ggccgecacce
cgtgatcage
gtgccaggtg
cctgaccctg
gatcgacaag
catgagccce
cgagctgtte
cccecccgag
caccctggtg
gaacggcaaa
cgccctgaac
gcagaacccc
cgagtggacc
cagagccgac
cctgtacgag
gctgatggec
cctgetgaaa
cgtgttcatce

cccctccace

ES 2 804 538 T3

tttgaactaa
caataaaaga
cgggtacceg
atccttggga
ggttccaccg
agctggccag
aatgtttgeg
gaagaactga
ggggcccgtt
ctccgcecact
cgcececegte
gctgcagecat
agctcgacaa
atgctgtctt
cagaagccca
gacagccaag
atcgccacag
ttccccatca
gaggacagca
tteggegagg
gtggccgtgt
tgcctggeca
gaggtgcaca
gacagccggt
cggaaccact
caggacagag
tgecggettea
atcctgetgg
atggtgaagc
caggcecggceyg
ttectgtgge

ctgagegtge

ccaatcagtt
gcccacaacc
tattcccaat
gggtctecte
agatttggag
cggtcgtttc
cctgegtetg
cgagttcgta
ttgtggcceca
gtccgagggg
tgaatttttg
cgttetgtgt
agttaagtaa
tgttgctget
gccgggacat
tgaccatgat
ccaatcaggg
gccggcccaa
gcatctacct
gcagcagact
tcgagcccag
ccggcttcta
gcggegteag
actgcctgag
tceggtgeca
ccaagccegt
ccagcgagag
gcaaggccac
ggaaggacag
acgtggaaga
tgcagectgga

aggaaggcga

26

cgcttetege
cctcactcgg
aaagcctctt
agattgattg
accccetgecece
gtgtctgtct
tactagttgg
tteceecggecg
ttctgtatca
tacgtggctt
cttteggttt
tgtctetgte
tagtcecctet
gctgetggge
ctgccagaga
gttctggtac
cagcgaggcce
cctgaccttc
gtgcagcegtg
gaccgtgetg
cgaggccgag
ccccgaccac
caccgaccce
cagcceggcetg
ggtgcagttc
gacccagatc
ctaccagcag
cctgtacgee
ccggggceggce
gaaccctgge
cctegtgaac

tagcgecgtg

ttectgttege
cgcgcecagte
gctgtttgea
actgcccacce
agggaccacc
ctgtctttgt
ctaactagat
cagccectgg
gttaacctac
tgttggggga
tacgccgaaa
tgactgtgtt
ctccaagcte
ctgggcagcg
ggcaccagcec
agacagcagc
acatacgaga
agcaccctga
gaacaggaca
gaagacctga
atcagccaca
gtggagctgt
cagcccectga
agagtgagcg
tacggcctga
gtgagcgeeg
ggcgtgetgt
gtgctggtgt
agcggcgeca
cctatgacca
ggcgagaatg

attaagtgca

300

360

420

540

600

660

720

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160
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cctacagega
cccagctgat
tgaccctgaa
actccgeegt
gcaagggcac
agctgecggga
agaccaacgt
acatgcggag
tcgeetgege
ccgagagcag
acttccagaa
acctgctgat
tcccatattt
tggtggggca
caagacaaac
ctggattaca
ctgtgtggat
gttttectect
gtccgtcaac
attgccacca
gcagaactca
gataattccg
gccaactgga
gacctcccett
cctcecgacga
gtcecgtgttg
ttgtctcctg
taggcctget
caactactaa
aagcttaaca

gaatgaaaga

cagcgccagce
catcgacatc
caagaccgcc
gtacttctgt
acggctgage
cagcaagagc
gagccagagce
catggacttc
caacgccttce
ctgcgacgtg
cctgtecegtg
gaccctgegg
gttectgtttt
atcatttaca
atgttaagaa
aaatttgtga
atgctgettt
ccttgtataa
gtggcgtggt
cctgtcaact
tecgeegectg
tggtgttgtc
tcctgegegg
cccgaggect
gtcggatctce
cttggtegte
gcatgcaaat
cgectttettg
actgggggat
cgagccatag

ccccacctgt
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aactacttcce
cggtccaacg
aagcacttca
gccgccagac
gtgatecgeca
agcgacaaga
aaggactccg
aagagcaact
aacaacagca
aaactggtgg
atcggcttce
ctgtggagca
tcttgatttg
ttttatggga
actttccegt
aagattgact
aatgcctctg
atcctggttg
gtgctctgtg
cctttetggg
ccttgeecege
ggggaagctg
gacgtcctte
tctgecggtt
cctttgggece
acctgtgcecag
cgtcaacttg
ctgtcccatt
attatgaagg
atagaataaa

aggtttggca

cctggtacaa
tgggcgagaa
gcctgcacat
ccaacagcgg
atatccagaa
gcgtgtgect
acgtgtacat
ccgeecgtgge
tcatccecga
agaagagctt
ggatcctget
gctgaattcg
ggtatacatt
tatgtaatta
tatttacgcet
gatattctta
tatcatgcta
ctgtctcettt
tttgctgacg
actttcgett
tgctggacag
acgtccettte
tgctacgtcec
ctgcggecte
gccteceege
aattgcgaac
gcatgccaag
tctattaaag
gccttgagea
agattttatt

agctagctta

27

gcaggaactg
gaaggaccag
caccgagaca
caacacccct
ccccgaccece
gttcaccgac
caccgacaag
ctggtccaac
ggacaccttt
cgagaccgac
gctgaaggtg
agcatcttac
taaatgttaa
ctagttcagg
ctgttecctgt
actatgttge
ttgctteeceg
atgaggagtt
caacccccac
tcececctece
gggctaggtt
catggctgct
cttcggetet
tceegegtet
ctgtttegee
catggattcce
aattaattcg
gttcectttgt
tectggattet
tagtctccag

agtaacgcca

ggaaagggcc
agaatcgcceg
cagcccgagyg
ctggtgtteg
gcegtgtace
ttcgacagece
accgtgetgg
aagagcgact
ttccecagee
accaacctga
gccggcettca
cgccatttat
taaaacaaaa
tgtattgcca
taatcaacct
tecttttacg
tacggettte
gtggcecegtt
tggctggggce
gatecgecacg
gctgggcact
cgecctgtgtt
caatccagcg
tegetttegg
tcggegteceg
accgtgaact
gatccaagct
tccctaagte
gcctageget
aaaaaggggg

ttttgcaagg

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020
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catggaaaat
gcagaatatg
agaacagttg
cccggcetceag
gagaaccatc
gaactaacca
taaaagagcc
gtaccegtgt
ttgggagggt
gcttggegta
cacacaacat
aactcacatt
agctgcatta
ccgettectce
ctcactcaaa
tgtgagcaaa
tccataggct
gaaacccgac
ctecectgttee
tggegettte
agctgggcetg
atcgtcttga
acaggattag
actacggcta
tcggaaaaag
tttttgtttg
tcttttetac
tgagattatc
caatctaaag
cacctatctc
agataactac

acccacgctc

acataactga
ggccaaacag
gaacagcaga
ggccaagaac
agatgtttcc
atcagttcgce
cacaacccct
tctcaataaa
ctcctectgag
atcatggtca
acgagccgga
aattgegttg
atgaatcggce
gctcactgac
ggcggtaata
aggccagcaa
ccgeccccect
aggactataa
gaccctgeeg
tcatagctca
tgtgcacgaa
gtccaacccg
cagagcgagg
cactagaaga
agttggtagc
caagcagcag
ggggtctgac
aaaaaggatc
tatatatgag
agcgatctgt
gatacgggag

accggctcca
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gaatagagaa
gatatctgtg
atatgggcca
agatggtccc
agggtgcccce
ttctegette
cactcggege
ccctettgea
tgattgactg
tagctgtttc
agcataaagt
cgctceactge
caacgcgcgg
tcgetgeget
cggttatcca
aaggccagga
gacgagcatc
agataccagg
cttaccggat
cgctgtaggt
cccececgtte
gtaagacacg
tatgtaggceg
acagtatttg
tcttgatceg
attacgcgea
gctcagtgga
ttcacctaga
taaacttggt
ctatttegtt
ggcttaccat

gatttatcag

gttcagatca
gtaagcagtt
aacaggatat
cagatgeggt
aaggacctga
tgttcgegeg
gccagtecte
gttgcatceg
cccacctegg
ctgtgtgaaa
gtaaagcctg
ccgettteca
ggagaggcgg
cggtcgttcg
cagaatcagg
accgtaaaaa
acaaaaatcg
cgtttccece
acctgtcege
atctcagtte
agcccgaccyg
acttatcgcc
gtgctacaga
gtatctgege
gcaaacaaac
gaaaaaaagqg
acgaaaactc
tccttttaaa
ctgacagtta
catccatagt
ctggccccag

caataaacca

28

aggttaggaa
cctgeeceegg
ctgtggtaag
cccgecectea
aatgaccctg
cttetgectcece
cgatagactg
actecgtggte
gggtctttca
ttgttatccg
gggtgecctaa
gtcgggaaac
tttgegtatt
gctgcggega
ggataacgca
ggeccgegttg
acgctcaagt
tggaagctcc
ctttectecect
ggtgtaggtc
ctgcgcectta
actggcagca
gttcttgaag
tctgcetgaag
caccgctggt
atctcaagaa
acgttaaggg
ttaaaaatga
ccaatgctta
tgcctgacte
tgctgcaatg

gccagccgga

cagagagaca
ctcagggcca
cagttcetge
gcagtttcta
tgccttattt
ccgagctcaa
cgtegeecgg
tegetgttee
ttctegagea
ctcacaattc
tgagtgagct
ctgtegtgee
gggcgctctt
gcggtatcag
ggaaagaaca
ctggegtttt
cagaggtggc
ctcgtgecget
tcgggaageg
gttegetcea
tceggtaact
gccactggta
tggtggcecta
ccagttacct
agcggtggtt
gatcctttga
attttggtca
agttttaaat
atcagtgagg
ccegtegtgt
ataccgecgag

agggccgage

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940
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gcagaagtgg
ctagagtaag
tegtggtgte
ggcgagttac
tcgttgtcag
attctcttac
agtcattctg
ataataccgce
ggcgaaaact
cacccaactg
gaaggcaaaa
tcttectttt
tatttgaatg
tgccacctga
tcacgaggcece
agctcccgga
agggcgcegtce
agattgtact
aataccgcat
tgecgggectce
gttgggtaac
tactctagcet

aagttcaga

<210> 17
<211> 7239
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

tcctgcaact
tagttcgeca
acgctcgteg
atgatcccce
aagtaagttg
tgtcatgcca
agaatagtgt
gccacatage
ctcaaggatc
atcttcagca
tgccgcaaaa
tcaatattat
tatttagaaa
cgtctaagaa
ctttegtete
gacggtcaca
agcgggtgtt
gagagtgcac
caggcgecat
ttegectatta
gccagggttt

taagtaacgce

<223> pMP71_1405_mc

<400> 17

tcaaggttag gaacagagag acagcagaat atgggccaaa caggatatct gtggtaagca
gttcctgeece cggectcaggg ccaagaacag ttggaacage agaatatggg ccaaacagga

tatctgtggt aagcagttce tgecececgget cagggccaag aacagatggt ccccagatge

ES 2 804 538 T3

ttatccgect
gttaatagtt
tttggtatgg
atgttgtgca
gccgcagtgt
tcecgtaagat
atgcggcgac
agaactttaa
ttaccgetgt
tcttttactt
aagggaataa
tgaagcattt
aataaacaaa
accattatta
gcgegttteg
gcttgtectgt
ggcgggtgte
catatgcggt
tcgeccattca
cgccagcetgg
tcccagtcac

cattttgcaa

ccatccagtc
tgcgcaacgt
cttcattcag
aaaaagcggt
tatcactcat
gcttttetgt
cgagttgcte
aagtgctcat
tgagatccag
tcaccagcgt
gggcgacacg
atcagggtta
taggggttcc
tcatgacatt
gtgatgacgg
aagcggatgce
ggggctgget
gtgaaatacc
ggctgcgeaa
cgaaaggggyg
gacgttgtaa

ggcatggaaa

29

tattaattgt
tgttgccatt
ctcecggttee
tagctcctte
ggttatggca
gactggtgag
ttgcececggeg
cattggaaaa
ttcgatgtaa
ttctgggtga
gaaatgttga
ttgtctcatg
gcgcacattt
aacctataaa
tgaaaacctc
cgggagcaga
taactatgceg
gcacagatgce
ctgttgggaa
atgtgctgceca
aacgacggcc

atacataact

tgccgggaag
gctacaggca
caacgatcaa
ggtcctecga
gcactgcata
tactcaacca
tcaatacggg
cgttecttegg
cccactegtg
gcaaaaacag
atactcatac
agcggataca
ccccgaaaag
aataggcgta
tgacacatgce
caagcccegte
gcatcagagce
gtaaggagaa
gggcgatcgg
aggcgattaa
agtgaattag

gagaatagag

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

63900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7269

60

120

180
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ggtcecegece
tgaaatgacc
gcgettetge
ctcecgataga
tccgaategt
tcgggggtct
gacccceceg
gegtgtttgt
ctgtatctgg
gagacgtccc
ccgagtcgga
cgagagacag
ccgcgecgeg
tctgtatttg
acttacaggc
tgttetetge
tgaccatcca
ccggccagag
gcggettegt
ccgtgtecaa
ccaacaccgg
ggaacgtgac
agcagaaagc
cttggtgggt
aagagagcaa
acaacccccg
agtggcctga
gagccgactg
tgtacgagat
tgatggccat
aacaggccgg

tcttectgtg

tcagcagttt
ctgtgcctta
tcececcgaget
ctgegtegee
ggactcgetg
ttcatttgga
ccgggaggta
gceggeatcet
cggteccegeg
agcggccteg
ctttttggag
agacacttcecc
cgtcttgtet
tctgaaaatt
ggccgccacce
cgtgatcagce
gtgccaggtg
cctgaccctg
gatcgacaag
catgagcccece
cgagctgttc
cccccccaag
caccctegtg
caacggcaaa
ctacagctac
gaaccacttc
gggcagcccc
cggaatcaca
cctgetggge
ggtcaagaag
cgacgtggaa

gctgcagetg
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ctagagaacc
tttgaactaa
caataaaaga
cgggtacceg
atccttggga
ggttccaccg
agctggccag
aatgtttgeg
gaagaactga
ggggccegtt
ctecegecact
cgecceccegte
gctgcagcat
agctcgacaa
atgctgtett
cagaagccca
gacagccaag
atcgccacag
ttccccatca
gaggacagca
ttcggcgagg
gtgtccectgt
tgcctggeca
gaggtgcaca
tgcctgagca
agatgccagg
aagcccgtga
agcgccagcet
aaggccaccce
aagaactccg
gagaaccctg

gacctcgtga

atcagatgtt
ccaatcagtt
gcccacaacc
tattcccaat
gggtctecte
agatttggag
cggtegttte
cctgegtetg
cgagttcgta
ttgtggccca
gtccgagggg
tgaatttttg
cgttctgtgt
agttaagtaa
tgttgetget
gccgggacat
tgaccatgat
ccaatcaggg
gccggceccaa
gcatctacct
gcagcagact
tcgagcctag
gaggcttett
gcggegtgte
gcaggctgeg
tgcagtttca
cccagaatat
accatcaggg
tgtacgecegt
gcagcggcge
gccctatgac

acggcgagaa

30

tccagggtge
cgcttetege
cctcactegg
aaagcctett
agattgattg
acccctgecece
gtgtctgtcet
tactagttgg
ttececeggeceg
ttctgtatca
tacgtggett
cttteggttt
tgtctectgte
tagtccctet
gctgetggge
ctgccagaga
gttctggtac
cagcgaggcc
cctgacctte
gtgcagecgtg
gaccgtgctg
caaggccgag
ccecgaccac
caccgatccee
ggtgtccgece
cggcctgage
ttetgecgaa
cgtgctgage
gctggtgtcet
caccaacttt
cagcatccgg

tgtggaacag

cccaaggacce
ttctgttcge
cgcgecagte
gctgtttgea
actgcccacce
agggaccacc
ctgtetttgt
ctaactagat
cagcccctgg
gttaacctac
tgttggggga
tacgccgaaa
tgactgtgtt
ctccaagctc
ctgggcageg
ggcaccagcec
agacagcagc
acatacgaga
agcaccctga
gaacaggaca
gaagatctgce
atcgccaaca
gtggaactgt
caggcctaca
accttctgge
gaagaggaca
gcctggggca
gccacaatcc
ggcctggtge
agcctgetga
gcegtgttea

cacccctcca

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100
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ccctgagegt
gcaactactt
tccggtccaa
ccaagcactt
gtgecegecag
gcgtgatcge
gccaggatag
ccatggaaag
gcaagagcaa
tcaaagagac
agaagtcctt
gaatcctgcet
gctgaatteg
ggtatacatt
tatgtaatta
tatttacgcet
gatattctta
tatcatgcta
ctgtctcttt
tttgctgacg
actttegett
tgctggacag
acgtccttte
tgctacgtcce
ctgecggectce
gcctececge
aattgcgaac
gcatgccaag
tctattaaag
gccttgageca

agattttatt

gcaggaaggc
cccetggtac
cgtgggcgag
cagcctgcac
acccaacagce
caatatccag
caccctgtge
cggcacctte
cggcgceccatt
aaacgccacc
cgagacagac
gctgaaagtg
agcatcttac
taaatgttaa
ctagttcagg
ctgttcectgt
actatgttgce
ttgctteceg
atgaggagtt
caacccccac
tceceectece
gggctaggtt
catggctgcet
cttcggetet
tcecegegtet
ctgtttegece
catggattcc
aattaattcg
gtteectttgt
tctggattct

tagtctccag

ES 2 804 538 T3

gatagecgeceg
aagcaggaac
aagaaggacc
atcaccgaga
ggcaacacce
aaccccgagce
ctgttcaceg
atcaccgaca
gcctggtceca
taccccagea
atgaacctga
gccggattca
cgccatttat
taaaacaaaa
tgtattgcca
taatcaacct
tcecttttacg
tacggcttte
gtggccegtt
tggctgggge
gatcgeccacg
gctgggcact
cgectgtgtt
caatccagcg
tcgetttegg
tecggegteeg
accgtgaact
gatccaagct
tcectaagte
gcctageget

aaaaaggggg

tgattaagtg
tgggaaaggg
agagaatcgc
cacagcccga
ctetggtgtt
ctgcegtgta
acttcgacag
agacagtgct
accagaccag
gcgacgtgee
acttccagaa
acctgctgat
tcececatattt
tggtggggca
caagacaaac
ctggattaca
ctgtgtggat
gttttctect
gtccgtcaac
attgccacca
gcagaactca
gataattccg
gccaactgga
gacctcccett
cctccgacga
gtcecgtgttg
ttgtctcctg
taggcctget
caactactaa
aagcttaaca

gaatgaaaga

31

cacctacagce
cccecagetg
cgtgaccctg
ggactcecgee
cggcaagggce
ccagctgaag
ccagatcaac
ggacatgaag
cttcacatgce
ctgtgatgcece
cctgtecegtg
gaccctgegg
gttctgtttt
atcatttaca
atgttaagaa
aaatttgtga
atgctgcettt
ccttgtataa
gtggcgtggt
cctgtcaact
tecgeegectg
tggtgttgte
tecctgegegg
cccgaggect
gtcggatcte
cttggtegte
gcatgcaaat
cgetttettg
actgggggat
cgagccatag

ccccacctgt

gacagcgcca
atcatcgaca
aacaagaccg
gtgtacttcet
acacggctga
gaccccagaa
gtgcccaaga
gccatggaca
caggacatct
accctgacag
atgggcctga
ctgtggtcca
tecttgatttg
ttttatggga
actttccegt
aagattgact
aatgcctctg
atcctggttg
gtgctctgtg
cctttetggg
ccttgeecege
ggggaagctg
gacgtcctte
tctgeeggtt
cctttgggece
acctgtgcag
cgtcaacttg
ctgtcccatt
attatgaagg
atagaataaa

aggtttggca

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900
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agctagcectta
gttcagatca
gtaagcagtt
aacaggatat
cagatgcggt
aaggacctga
tgttegegeg
gccagtecte
gttgcatccg
cccacctcgg
ctgtgtgaaa
gtaaagcctg
ccgecttteca
ggagaggcgg
cggtegtteg
cagaatcagg
accgtaaaaa
acaaaaatcg
cgtttecece
acctgtcecege
atctcagttc
agcccgaccg
acttatcgecce
gtgctacaga
gtatctgege
gcaaacaaac
gaaaaaaagqg
acgaaaactc
tccttttaaa
ctgacagtta
catccatagt

ctggcccecag

agtaacgcca
aggttaggaa
cctgeccegg
ctgtggtaag
cccgecctea
aatgaccctg
cttectgetee
cgatagactg
actcgtggtc
gggtctttca
ttgttatceg
gggtgcctaa
gtcgggaaac
tttgcgtatt
gctgeggega
ggataacgca
ggcegegttg
acgctcaagt
tggaagctcc
ctttcteecct
ggtgtaggtc
ctgcgcctta
actggcagca
gttcttgaag
tctgctgaag
caccgetggt
atctcaagaa
acgttaaggg
ttaaaaatga
ccaatgctta
tgcctgactce

tgctgecaatg
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ttttgcaagg
cagagagaca
ctcagggcca
cagttcetge
gcagtttcta
tgccttattt
ccgagctcaa
cgtecgeecegg
tcgcectgttece
ttctcgagca
ctcacaattc
tgagtgagct
ctgtegtgece
gggcgctett
gcggtatcag
ggaaagaaca
ctggegtttt
cagaggtggc
ctcegtgeget
tcgggaageg
gttcgcteca
tccggtaact
gccactggta
tggtggccta
ccagttacct
agcggtggtt
gatcctttga
attttggtca
agttttaaat
atcagtgagg
ccegtegtgt

ataccgcegag

catggaaaat
gcagaatatg
agaacagttg
cceggetceag
gagaaccatc
gaactaacca
taaaagagcc
gtaccegtgt
ttgggagggt
gcttggcegta
cacacaacat
aactcacatt
agctgcatta
ccgettecte
ctcactcaaa
tgtgagcaaa
tccataggcet
gaaacccgac
ctectgttec
tggegettte
agctgggctg
atcgtcttga
acaggattag
actacggcta
tcggaaaaag
tttttgtttg
tcttttetac
tgagattatc
caatctaaag
cacctatctc
agataactac

acccacgcete

32

acataactga
ggccaaacag
gaacagcaga
ggccaagaac
agatgtttcc
atcagttcge
cacaacccct
tctcaataaa
ctcctetgag
atcatggtca
acgagccgga
aattgegttg
atgaatcggce
gctcactgac
ggcggtaata
aggccagcaa
ccgececccect
aggactataa
gaccctgeeg
tcatagctca
tgtgcacgaa
gtccaacccg
cagagcgagg
cactagaaga
agttggtagce
caagcagcag
ggggtctgac
aaaaaggatc
tatatatgag
agcgatctgt
gatacgggag

accggcetceca

gaatagagaa
gatatctgtg
atatgggcca
agatggtcce
agggtgcccecce
ttctegette
cactecggege
ccctettgea
tgattgactg
tagctgtttce
agcataaagt
cgctcactge
caacgcgcgyg
tcgetgeget
cggttatcca
aaggccagga
gacgagcatc
agataccagg
cttaccggat
cgctgtaggt
ccececegtte
gtaagacacg
tatgtaggcg
acagtatttg
tcttgatceg
attacgcgca
gctcagtgga
ttcacctaga
taaacttggt
ctatttecgtt
ggcttaccat

gatttatcag

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880
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caataaacca
ccatccagtc
tgcgcaacgt
cttcattcag
aaaaagcggt
tatcactcat
gcttttetgt
cgagttgctce
aagtgctcat
tgagatccag
tcaccagegt
gggcgacacg
atcagggtta
taggggttcc
tcatgacatt
gtgatgacgg
aagcggatgce
ggggctgget
gtgaaatacc
ggctgcgcaa
cgaaaggggg
gacgttgtaa

ggcatggaaa

gccagccgga
tattaattgt
tgttgeccatt
ctceggttee
tagctcctte
ggttatggca
gactggtgag
ttgceceggeg
cattggaaaa
ttcgatgtaa
ttctgggtga
gaaatgttga
ttgtctcatg
gcgcacattt
aacctataaa
tgaaaacctc
cgggagcaga
taactatgcg
gcacagatgc
ctgttgggaa
atgtgctgca
aacgacggcc

atacataact

<210> 18
<211> 7269
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> pMP71-TCR1405mmc

<400> 18
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agggccgage
tgcecgggaag
gctacaggca
caacgatcaa
ggtcctecga
gcactgcata
tactcaacca
tcaatacggg
cgttcttegg
cccactegtg
gcaaaaacag
atactcatac
agcggataca
ccccgaaaag
aataggcgta
tgacacatgc
caagcccegtce
gcatcagagc
gtaaggagaa
gggcgatcegg
aggcgattaa
agtgaattag

gagaatagag

gcagaagtgg
ctagagtaag
tcgtggtgtce
ggcgagttac
tcgttgtcag
attctcttac
agtcattctg
ataataccgc
ggcgaaaact
cacccaactg
gaaggcaaaa
tcttectttt
tatttgaatg
tgccacctga
tcacgaggcce
agctcecegga
agggcgegtce
agattgtact
aataccgcat
tgcgggectce
gttgggtaac
tactctaget

aagttcaga

tcctgeaact
tagttcgecceca
acgctcgteg
atgatccccce
aagtaagttg
tgtcatgcca
agaatagtgt
gccacatage
ctcaaggatc
atcttcagca
tgccgcaaaa
tcaatattat
tatttagaaa
cgtctaagaa
ctttegtecte
gacggtcaca
agcgggtgtt
gagagtgcac
caggcgccat
ttcgctatta
gccagggttt

taagtaacgce

ttatcegect
gttaatagtt
tttggtatgg
atgttgtgca
gcecgecagtgt
tccgtaagat
atgcggcgac
agaactttaa
ttaccgetgt
tcttttactt
aagggaataa
tgaagcattt
aataaacaaa
accattatta
gcgegttteg
gcttgtetgt
ggcgggtgte
catatgcggt
tcgeccattca
cgccagcetgg
tceccagtcac

cattttgcaa

tcaaggttag gaacagagag acagcagaat atgggccaaa caggatatct gtggtaagca

gttcctgeece cggectcaggg ccaagaacag ttggaacage agaatatggg ccaaacagga

tatctgtggt aagcagttcc tgccecegget cagggccaag aacagatggt ccccagatge

33

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7239

60

120

180
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ggtcececgece
tgaaatgacc
gecgettetge
ctcecgataga
tccgaategt
tcgggggtct
gacccceceg
gegtgtttgt
ctgtatctgg
gagacgtccc
ccgagtcgga
cgagagacag
ccgcgecgeg
tctgtatttg
acttacaggc
tgttetetge
tgaccatcca
ccggccagag
gcggettegt
ccgtgtcocaa
ccaacaccgg
agaacgtgtt
cccagaaagce
cttggtgggt
aagagcagcc
ccaccttetg
gcgagaacga
aggccetgggyg
gcgccaccat
ccgecetggt
ccaactttag

gcatcecggge

tcagcagttt
ctgtgcctta
tcecececgaget
ctgegtegec
ggactcgetg
ttcatttgga
ccgggaggta
gccggeatet
cggteccegeg
agcggccteg
ctttttggag
agacacttcecc
cgtcttgtet
tctgaaaatt
ggccgccace
cgtgatcagce
gtgccaggtg
cctgaccctg
gatcgacaag
catgagcccece
cgagctgttc
cccecceccgag
caccctggtg
gaacggcaaa
tgccctgaac
gcagaacccce
cgagtggacc
cagagctgat
cctgtacgag
gctgatggece
cctgectgaaa

cgtgttcatc
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ctagagaacc
tttgaactaa
caataaaaga
cgggtacceg
atccttggga
ggttccaccg
agctggecag
aatgtttgeg
gaagaactga
ggggccegtt
ctcegecact
cgecccegte
gctgcagcat
agctcgacaa
atgctgtctt
cagaagccca
gacagccaag
atcgccacag
ttcecccatca
gaggacagca
ttcggcgagg
gtggccgtgt
tgcctggeca
gaggtgcaca
gactcceggt
cggaaccact
caggaccggg
tgtggcatca
atcctgetgg
atggtgaaac
caggccggeg

ttecctgtgge

atcagatgtt
ccaatcagtt
gcccacaacc
tattcccaat
gggtctecte
agatttggag
cggtegttte
cctgegtetg
cgagttcgta
ttgtggccca
gtccgagggg
tgaatttttg
cgttectgtgt
agttaagtaa
tgttgctget
gccgggacat
tgaccatgat
ccaatcaggg
gccggeccaa
gcatctacct
gcagcagact
tcgagcccag
ccggetteta
gcggegtgtg
actgcctgag
tcagatgcca
ccaagccegt
ccagcgccag
gcaaggccac
ggaaggacag
acgtggaaga

tgcagctgga

34

tccagggtge
cgcttetege
cctcactegg
aaagcctcett
agattgattg
acccctgecece
gtgtctgtet
tactagttgg
ttececeggeceg
ttctgtatca
tacgtggcett
cttteggttt
tgtctectgte
tagtccctet
gctgetggge
ctgccagaga
gttctggtac
cagcgaggcc
cctgacctte
gtgcagegtg
gaccgtgctg
caaggccgag
cceccgaccac
taccgacccee
cagccggctg
ggtgcagttc
gacccagatt
ctaccaccag
cctgtacgee
cagaggcggce
gaaccctgge

cctegtgaac

cccaaggacce
ttctgttcge
cgcgecagte
gctgtttgea
actgcccacce
agggaccacc
ctgtetttgt
ctaactagat
cagcccctgg
gttaacctac
tgttggggga
tacgccgaaa
tgactgtgtt
ctccaagctc
ctgggcageg
ggcaccagcec
agacagcagc
acatacgaga
agcaccctga
gaacaggaca
gaagacctga
atcgcccaca
gtggaactgt
cagcccctga
agagtgtccg
tacggcctga
gtgtctgeeg
ggcgtgetga
gtgctggtgt
agcggcegeca
cctatgacca

ggcgagaatg

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040
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tggaacagca
cctacagcga
cccagctgat
tgaccctgaa
actcecgeegt
gcaagggcac
agctgcggga
agaccaacgt
acatgcggag
tecgeetgege
ccgacgtgece
acttccagaa
acctgctgat
tcccatattt
tggtggggca
caagacaaac
ctggattaca
ctgtgtggat
gttttctcct
gtecegtcaac
attgccacca
gcagaactca
gataattccg
gccaactgga
gacctcecett
cctecgacga
gtccgtgttg
ttgtctecctg
taggecetget
caactactaa

aagcttaaca

ccectecace
cagcgccagce
catcgacatc
caagaccgcc
gtacttetgt
acggctgagce
cagcaagagc
gtcccagage
catggacttc
caacgcecctte
ctgcgacgtg
cctgagegtg
gaccctgegg
gttetgtttt
atcatttaca
atgttaagaa
aaatttgtga
atgctgettt
ccttgtataa
gtggcgtggt
cctgtcaact
tcgeegectg
tggtgttgtce
tcctgegegg
cccgaggcect
gtcggatcte
cttggtegte
gcatgcaaat
cgctttettg

actgggggat

cgagccatag
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ctgagecgtge
aactacttcce
cggtccaacg
aagcacttca
gccgccagac
gtgatcgecca
agcgacaaga
aaggacagcg
aagagcaact
aacaacagca
aagctggtgg
atcggcttce
ctgtggagca
tcttgatttg
ttttatggga
actttcecegt
aagattgact
aatgcctctg
atcctggttg
gtgctctgtg
cctttetggg
ccttgeecge
ggggaagctg
gacgtccttce
tctgeeggtt
cctttgggcee
acctgtgecag
cgtcaacttg
ctgtcccatt
attatgaagg

atagaataaa

aggaaggcga
cctggtacaa
tgggcgagaa
gcctgcacat
ccaacagcgg
atatccagaa
gcgtgtgect
acgtgtacat
ccgeegtgge
tcatccecga
aaaagagctt
ggatcctget
gctgaatteg
ggtatacatt
tatgtaatta
tatttacgcet
gatattctta
tatcatgcta
ctgtctcttt
tttgctgacg
actttegett
tgctggacag
acgtccttte
tgctacgtce
ctgecggectce
gcctececge
aattgcgaac
gcatgccaag
tctattaaag
gccttgagea

agattttatt

35

tagecgeegtg
gcaggaactg
gaaggaccag
caccgagaca
caacacccct
cccecgaccecee
gttcaccgac
caccgacaag
ctggtccaac
ggacacattc
cgagacagac
gctgaaggtg
agcatcttac
taaatgttaa
ctagttcagg
ctgttecetgt
actatgttge
ttgctteeceg
atgaggagtt
caacccccac
tcececectece
gggctaggtt
catggctget
cttcggectcet
tcecegegtet
ctgtttegee
catggattcc
aattaattcg
gttcetttgt
tctggattcet

tagtctccag

attaagtgca
ggaaagggcc
agaatcgccg
cagcccgagg
ctggtgtteg
gccgtgtacce
ttcgacagee
tgegtgetgg
aagagcgact
ttcececaget
accaacctga
gctggecttca
cgccatttat
taaaacaaaa
tgtattgcca
taatcaacct
tecttttacg
tacggcttte
gtggcecegtt
tggctggggce
gatecgecacg
gctgggcact
cgceectgtgtt
caatccagcg
tcgetttegg
teggegtecg
accgtgaact
gatccaagct
tecectaagte
gcctageget

aaaaaggggg

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660
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3900
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gaatgaaaga
catggaaaat
gcagaatatg
agaacagttg
ccecggecteag
gagaaccatc
gaactaacca
taaaagagcce
gtacccgtgt
ttgggagggt
gcttggegta
cacacaacat
aactcacatt
agctgcatta
cegettecte
ctcactcaaa
tgtgagcaaa
tccataggct
gaaacccgac
ctecetgttee
tggcgetttce
agctgggctg
atcgtcttga
acaggattag
actacggcta
tcggaaaaag
tttttgtttg
tcttttctac
tgagattatc
caatctaaag
cacctatctc

agataactac

ccccacctgt
acataactga
ggccaaacag
gaacagcaga
ggccaagaac
agatgtttcc
atcagttcge
cacaacccect
tctcaataaa
ctcctctgag
atcatggtca
acgagccgga
aattgcgttg
atgaatcggc
gctcactgac
ggcggtaata
aggccagcaa
ccgcecccect
aggactataa
gaccctgeceg
tcatagctca
tgtgcacgaa
gtccaacceg
cagagcgagg
cactagaaga
agttggtagce
caagcagcag
ggggtctgac
aaaaaggatc
tatatatgag
agcgatctgt

gatacgggag
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aggtttggca
gaatagagaa
gatatctgtg
atatgggcca
agatggtccecc
agggtgcccc
ttectegette
cactecggege
ccctettgea
tgattgactg
tagectgtttce
agcataaagt
cgctcactge
caacgcgcgyg
tcgetgeget
cggttatcca
aaggccagga
gacgagcatc
agataccagg
cttaccggat
cgctgtaggt
ccccecgtte
gtaagacacg
tatgtaggecg
acagtatttg
tcttgatceg
attacgcgca
gctcagtgga
ttcacctaga
taaacttggt
ctatttegtt

ggcttaccat

agctagcetta
gttcagatca
gtaagcagtt
aacaggatat
cagatgecggt
aaggacctga
tgttcgegeg
gccagtecte
gttgcatceg
cccacctegg
ctgtgtgaaa
gtaaagcctg
ccgecttteca
ggagaggcgg
cggtegtteg
cagaatcagg
accgtaaaaa
acaaaaatcg
cgttteccee
acctgteege
atctcagttc
agcccgaccg
acttatecgec
gtgctacaga
gtatctgecge
gcaaacaaac
gaaaaaaagg
acgaaaactc
tccttttaaa
ctgacagtta
catccatagt

ctggccccecag

36

agtaacgcca
aggttaggaa
cctgeeceecgg
ctgtggtaag
cccgecctcea
aatgaccctg
cttetgetee
cgatagactg
actcgtggte
gggtctttca
ttgttatceg
gggtgcctaa
gtcgggaaac
tttgcgtatt
gctgeggega
ggataacgca
ggcegegttg
acgctcaagt
tggaagctce
ctttectcect
ggtgtaggtc
ctgcgcectta
actggcagca
gttcttgaag
tctgctgaag
caccgcetggt
atctcaagaa
acgttaaggg
ttaaaaatga
ccaatgctta
tgecctgacte

tgctgcaatg

ttttgcaagg
cagagagaca
ctcagggcca
cagttecectge
gcagtttcta
tgccttattt
ccgagctcaa
cgtegeecegg
tegetgttece
ttctcgagca
ctcacaattc
tgagtgagct
ctgtegtgec
gggcgctcett
gcggtatcag
ggaaagaaca
ctggcgtttt
cagaggtggc
ctegtgeget
tcgggaageg
gttcgctceca
tccggtaact
gccactggta
tggtggeccta
ccagttacct
ageggtggtt
gatcectttga
attttggtca
agttttaaat
atcagtgagg
ccegtegtgt

ataccgcegag

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880
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<210> 19

acccacgcetce
gcagaagtgg
ctagagtaag
tcgtggtgtc
ggcgagttac
tcgttgtcag
attctcttac
agtcattctg
ataataccgce
ggcgaaaact
cacccaactg
gaaggcaaaa
tcttcetttt
tatttgaatg
tgccacctga
tcacgaggcc
agctcccegga
agggcgcgtc
agattgtact
aataccgcat
tgcgggectce
gttgggtaac
tactctagcet

aagttcaga

<211> 7308
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

accggcetceca
tcectgcaact
tagttcgecca
acgctcegteg
atgatcccce
aagtaagttg
tgtcatgcca
agaatagtgt
gccacatagce
ctcaaggatc
atcttcagca
tgccgcaaaa
tcaatattat
tatttagaaa
cgtctaagaa
ctttegtcete
gacggtcaca
agcgggtgtt
gagagtgcac
caggcgccat
ttcgctatta

gccagggttt

taagtaacgce

<223> pMP71-TCR1705hc

<400> 19

ES 2 804 538 T3

gatttatcag
ttatccgecet
gttaatagtt
tttggtatgg
atgttgtgca
gccgecagtgt
tccgtaagat
atgcggcecgac
agaactttaa
ttaccgetgt
tcttttactt
aagggaataa
tgaagcattt
aataaacaaa
accattatta
gcgegttteg
gcttgtetgt
ggcgggtgte
catatgcggt
tcgeccattca
cgccagcectgg
tcccagtcac

cattttgcaa

caataaacca
ccatccagtc
tgcgcaacgt
cttcattcag
aaaaagcggt
tatcactcat
gcttttetgt
cgagttgctc
aagtgctcat
tgagatccag
tcaccagegt
gggcgacacg
atcagggtta
taggggttcc
tcatgacatt
gtgatgacgg
aagcggatgce
ggggctgget
gtgaaatacc
ggctgcgcaa
cgaaaggggg
gacgttgtaa

ggcatggaaa

gccagccgga
tattaattgt
tgttgccatt
ctcecggttcee
tagctcctte
ggttatggca
gactggtgag
ttgcececggeg
cattggaaaa
ttcgatgtaa
ttectgggtga
gaaatgttga
ttgtctcatg
gcgcacattt
aacctataaa
tgaaaacctc
cgggagcaga
taactatgcg
gcacagatgc
ctgttgggaa
atgtgctgca
aacgacggcce

atacataact

agggccgagce
tgcecgggaag
gctacaggca
caacgatcaa
ggtccteccga
gcactgcata
tactcaacca
tcaatacggg
cgttcttegg
cccactegtg
gcaaaaacag
atactcatac
agcggataca
ccccgaaaag
aataggcgta
tgacacatgc
caagccegte
gcatcagagce
gtaaggagaa
gggcgatcgg
aggcgattaa
agtgaattag

gagaatagag

tcaaggttag gaacagagag acagcagaat atgggccaaa caggatatct gtggtaagca

gttcctgece cggectcaggg ccaagaacag ttggaacagc agaatatggg ccaaacagga

37

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7269

60
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tatctgtggt
ggtccecgecce
tgaaatgacc
gegettetge
ctccgataga
tccgaategt
tcgggggtct
gacccceceg
gcgtgtttgt
ctgtatctgg
gagacgtccc
ccgagtegga
cgagagacag
ccgegecgeg
tctgtatttg
acttacaggc
gactgctgtg
tccagagccc
ccatceccag
tcctgatcag
gcgcccagca
acagcgccct
ttggcgetgg
tggcegtgtt
gcctggecac
aggtgcacag
acagccggta
ggaaccactt
aggacagagc
gcggcettcac

tcectgetggg

tggtgaagcg

aagcagttcce
tcagcagttt
ctgtgcctta
tcececgaget
ctgegtegece
ggactcgctg
ttcatttgga
ccgggaggta
gccggcatcet
cggtccegeg
agcggccteg
ctttttggag
agacacttcc
cgtcttgtet
tctgaaaatt
ggccgccace
ccacgtgatg
cagacacctg
gcacgacacc
cttctacgag
gttcagcgac
gtacttctgc
cagcagactg
cgagcccagce
cggcttectac
cggcgtcage
ctgecctgage
ccggtgecag
caagccegtg
cagcgagagce
caaggccacc

gaaggacagc

ES 2 804 538 T3

tgceceegget
ctagagaacc
tttgaactaa
caataaaaga
cgggtacccg
atccttggga
ggttccaccg
agctggccag
aatgtttgcg
gaagaactga
ggggeccgtt
ctcegecact
cgcccccgte
gctgcagcat
agctcgacaa
atgectgtcte
ctgtgectge
atcaaagaga
gtgtactggt
aagatgcaga
taccacagcg
gccagctcct
accgtgetgg
gaggccgaga
cccgaccacyg
accgaccece
agccggcetga
gtgcagttct
acccagatcg
taccagcagg
ctgtacgeceg

cggggcggea

cagggccaag
atcagatgtt
ccaatcagtt
gcccacaacc
tattcccaat
gggtctccte
agatttggag
cggtegttte
cctgegtetg
cgagttcgta
ttgtggcceca
gtccgagggg
tgaatttttg
cgttctgtgt
agttaagtaa
cagatctgec
tgggagccgt
agagagagac
atcagcaggg
gcgacaaggg
agctgaacat
ttagaggcgg
aagacctgaa
tcagccacac
tggagctgtce
agcccctgaa
gagtgagcge
acggcctgag
tgagcgceccga
gcgtgetgte
tgectggtgte

geggegecac

38

aacagatggt
tccagggtge
cgcttetege
cctcactegg
aaagcctcett
agattgattg
acccctgeee
gtgtctgtect
tactagttgg
ttceceggecg
ttctgtatca
tacgtggett
cttteggttt
tgtctctgtce
tagtccctet
tgacagecgec
gtctgtgget
agccaccctg
cccaggccag
cagcatcccece
gagcagcctg
cggagccaac
gaacgtgttc
ccagaaagcc
ttggtgggtg
agagcagccece
caccttetgg
cgagaacgac
ggcctgggge
cgccacaatce
cgcectggtg

caactttage

ccccagatge
cccaaggacc
ttctgttege
cgecgecagte
gctgtttgca
actgcccacc
agggaccacc
ctgtetttgt
ctaactagat
cagcccctgg
gttaacctac
tgttggggga
tacgccgaaa
tgactgtgtt
ctccaagete
tggaacacca
gctggegtga
aagtgctacc
gacccccagt
gacagattca
gaactgggcg
gtgctgacct
cceccecgagyg
accctggtgt
aacggcaaag
gccctgaacg
cagaacccce
gagtggaccce
agagccgact
ctgtacgaga
ctgatggcca

ctgctgaaac

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040
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aggccggcga
tgatcctgtg
caggccctet
gcgectteca
tgtacaccta
gcagcaagta
tgtgcgecat
tgatccccaa
gcgacaagag
aggactccga
agagcaactc
acaacagcat
aactggtgga
tcggetteceg
tgtggagcag
cttgatttgg
tttatgggat
cttteceegtt
agattgactg
atgcctetgt
tcctggttge
tgctctgtgt
ctttctggga
cttgececeget
gggaagctga
acgtccttet
ctgceggtte
ctttgggceg
cctgtgecaga
gtcaacttgg

tgtccecattt

cgtggaagag
gctgcagetg
gagcgtgcca
gtacttcatg
ctccagegge
catctccctg
gagcgacacc
catccagaac
cgtgtgectg
cgtgtacatc
cgcecgtggece
catcccegag
gaagagcttce
gatcctgetg
ctgaattcga
gtatacattt
atgtaattac
atttacgectce
atattcttaa
atcatgctat
tgtctcttta
ttgctgacge
ctttegettt
gctggacagg
cgtectttee
gctacgtccecce
tgcggectct
ccteceeegece
attgecgaacc
catgccaaga

ctattaaagg

ES 2 804 538 T3

aaccctggcee
agctgggtgt
gagggcgcta
tggtacagac
aacaaagagg
ttcatcecggg
ggcaaccagt
cccgaccecyg
ttcaccgact
accgacaaga
tggtccaaca
gacacctttt
gagaccgaca
ctgaaggtgg
gcatcttacce
aaatgttaat
tagttcaggt
tgttcetgtt
ctatgttgct
tgctteecegt
tgaggagttg
aacccccact
ccececteeceg
ggctaggttg
atggctgcetce
ttcggetcete
cccgegtett
tgtttcgect
atggattcca
attaattcgg

ttcetttgtt

ccatgatgaa
ggtcccageca
tcgtgteect
agtacagccg
acggececggtt
acagccagcc
tctacttegg
ccgtgtacca
tcgacageca
ccgtgctgga
agagcgactt
tcececagece
ccaacctgaa
ccggcttcaa
gccatttatt
aaaacaaaat
gtattgccac
aatcaacctc
ccttttacgce
acggcttteg
tggeceegttg
ggctggggcea
atcgccacgg
ctgggcactg
gcetgtgttg
aatccagcgg
cgctttegge
cggcgtcegg
ccgtgaactt
atccaagctt

ccctaagtcee

39

gtccectgegyg
gaaagaggtg
gaattgcacc
gaagggcccce
cacagcccag
cagcgactct
caccggecacce
gctgegggac
gaccaacgtg
catgcggage
cgcctgegee
cgagagcagc
cttccagaac
cctgctgatg
cccatatttg
ggtggggcaa
aagacaaaca
tggattacaa
tgtgtggata
ttttctecte
tcegtcaacg
ttgccaccac
cagaactcat
ataattccgt
ccaactggat
acctcectte
ctcecgacgag
tcegtgttge
tgtcteetgg
aggcctgcte

aactactaaa

gtgctgecteg
gaacaggacc
tacagcaaca
gagctgctga
gtggacaaga
gccacatacc
tccetgacceg
agcaagagca
agccagagca
atggacttca
aacgccttca
tgcgacgtga
ctgtecegtga
accctgegge
ttetgttttt
tcatttacat
tgttaagaaa
aatttgtgaa
tgctgcttta
cttgtataaa
tggcgtggtg
ctgtcaactce
cgecegectge
ggtgttgteg
cctgegeggg
ccgaggectt
tcggatctce
ttggtcgtca
catgcaaatc
gctttettge

ctgggggata

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420
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ttatgaaggg
tagaataaaa
ggtttggcaa
aatagagaag
atatctgtgg
tatgggccaa
gatggtccecc
gggtgecccceca
tctegettet
actcggcgeg
cctettgeag
gattgactge
agctgtttcec
gcataaagtg
gctcactgece
aacgcgeggg
cgctgcgetc
ggttatccac
aggccaggaa
acgagcatca
gataccaggc
ttaccggata
gctgtaggta
ccececcgttea
taagacacga
atgtaggcgg
cagtatttgg
cttgatcecgg
ttacgecgcag
ctcagtggaa
tcacctagat

aaacttggtc

ccttgagecat
gattttattt
gctagcttaa
ttcagatcaa
taagcagttc
acaggatatc
agatgcggtc
aggacctgaa
gttecgegege
ccagtcctcce
ttgcatccga
ccaccteggg
tgtgtgaaat
taaagcctgg
cgctttecag
gagaggcggt
ggtegttegg
agaatcaggg
ccgtaaaaag
caaaaatcga
gtttceceect
cctgtccgece
tctcagtteg
gcccgaccge
cttatcgcca
tgctacagag
tatctgeget
caaacaaacc
aaaaaaagga
cgaaaactca
ccttttaaat

tgacagttac

ES 2 804 538 T3

ctggattctg
agtctccaga
gtaacgccat
ggttaggaac
ctgcecegge
tgtggtaagc
ccgecctecag
atgaccctgt
ttctgectece
gatagactgc
ctegtggtet
ggtctttecat
tgttatcege
ggtgcctaat
tcgggaaacc
ttgegtattg
ctgcggcgag
gataacgcag
gccgegttge
cgctcaagte
ggaagctccc
tttcteccctt
gtgtaggtceg
tgcgecttat
ctggcagcag
ttcttgaagt
ctgectgaage
accgctggta
tctcaagaag
cgttaaggga
taaaaatgaa

caatgcttaa

cctagegeta
aaaagggggg
tttgcaaggce
agagagacag
tcagggccaa
agttcctgec
cagtttctag
gcettatttg
cgagctcaat
gtcgeeeggg
cgctgttect
tctegagcecag
tcacaattcc
gagtgagcta
tgtcgtgeca
ggcgetette
cggtatcagc
gaaagaacat
tggegttttt
agaggtggcg
tcgtgegete
cgggaagcgt
ttcgcetccaa
ccggtaacta
ccactggtaa
ggtggcctaa
cagttacctt
geggtggttt
atcctttgat
ttttggtcat
gttttaaatc

tcagtgaggce

40

agcttaacac
aatgaaagac
atggaaaata
cagaatatgg
gaacagttgg
ccggctcagg
agaaccatca
aactaaccaa
aaaagagccc
taccecgtgtt
tgggagggtc
cttggegtaa
acacaacata
actcacatta
gctgcattaa
cgettecteg
tcactcaaag
gtgagcaaaa
ccataggcete
aaacccgaca
tcctgttecg
ggcgctttct
gctgggcetgt
tegtettgag
caggattagc
ctacggctac
cggaaaaaga
ttttgtttge
cttttctacg
gagattatca
aatctaaagt

acctatctca

gagccataga
cccacctgta
cataactgag
gccaaacagg
aacagcagaa
gccaagaaca
gatgtttceca
tcagtteget
acaaccccte
ctcaataaac
tcctetgagt
tcatggtcat
cgagccggaa
attgcgttge
tgaatcggee
ctcactgact
gcggtaatac
ggccagcaaa
cgecceccetg
ggactataaa
accctgecge
catagctcac
gtgcacgaac
tccaacccgg
agagcgaggt
actagaagaa
gttggtaget
aagcagcaga
gggtctgacg
aaaaggatct

atatatgagt

gcgatctgte

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580
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5700
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tatttegttce
gcttaccatce
atttatcagce
tatcegecte
ttaatagttt
ttggtatggce
tgttgtgcaa
ccgecagtgtt
ccgtaagatg
tgcggcgacce
gaactttaaa
taccgetgtt
cttttacttt
agggaataag
gaagcattta
ataaacaaat
ccattattat
cgcgtttegg
cttgtctgta
gcgggtgteg
atatgcggtg
cgccattcag
gccagctgge
cccagtcacg

attttgcaag

<210> 20
<211> 7278
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> pMP71_1705_mc

<400> 20

atccatagtt
tggceccecagt
aataaaccag
catccagtct
gcgcaacgtt
ttcattcagce
aaaagcggtt
atcactcatg
cttttetgtg
gagttgctct
agtgctcatc
gagatccagt
caccagcgtt
ggcgacacgg
tcagggttat
aggggttccg
catgacatta
tgatgacggt
agcggatgce
gggctggett
tgaaataccg
gctgecgecaac
gaaaggggga
acgttgtaaa

gcatggaaaa

ES 2 804 538 T3

gcctgactce
gctgcaatga
ccagccggaa
attaattgtt
gttgccattg
tceggttece
agctccttceg
gttatggcag
actggtgagt
tgceceggegt
attggaaaac
tcgatgtaac
tctgggtgag
aaatgttgaa
tgtctcatga
cgcacatttc
acctataaaa
gaaaacctct
gggagcagac
aactatgcgg
cacagatgcg
tgttgggaag
tgtgctgcaa
acgacggcca

tacataactg

ccgtegtgta
taccgcgaga
gggccgageg
gccgggaage
ctacaggcat
aacgatcaag
gtcctcegat
cactgcataa
actcaaccaa
caatacggga
gttcttecggg
ccactegtge
caaaaacagg
tactcatact
gcggatacat
cccgaaaagt
ataggcgtat
gacacatgca
aagcccgtca
catcagagca
taaggagaaa
ggcgatcggt
ggcgattaag
gtgaattagt

agaatagaga

gataactacg
cccacgctca
cagaagtggt
tagagtaagt
cgtggtgtca
gcgagttaca
cgttgtcaga
ttctcttact
gtcattectga
taataccgeg
gcgaaaactc
acccaactga
aaggcaaaat
cttcettttt
atttgaatgt
gccacctgac
cacgaggccce
gctcececggag
gggcgegtca
gattgtactg
ataccgcatc
gcgggectcet
ttgggtaacg
actctagett

agttcaga

atacgggagg
ccggctecag
cctgcaactt
agttcgecag
cgctcegtegt
tgatccccca
agtaagttgg
gtcatgccat
gaatagtgta
ccacatagca
tcaaggatct
tcttcagecat
gccgcaaaaa
caatattatt
atttagaaaa
gtctaagaaa
tttcgtecteg
acggtcacag
gcgggtgttg
agagtgcacc
aggcgccatt
tecgetattac
ccagggtttt

aagtaacgcce

tcaaggttag gaacagagag acagcagaat atgggccaaa caggatatct gtggtaagceca

41

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7308

60
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gttecectgece
tatctgtggt
ggtcccgece
tgaaatgacc
gcgettetge
ctccgataga
tccgaatcegt
tcgggggtct
gacccccccg
gcegtgtttgt
ctgtatctgg
gagacgtcce
ccgagtcgga
cgagagacag
ccgegecgeg
tctgtatttg
acttacaggce
gactgctgtg
tccagagccc
ccatccecag
tcctgatcag
gcgcccagca
acagcgccect
ttggcegetgg
tgtcecctgtt
gcctggecag
aggtgcacag
gcctgagecag
gatgccaggt
agcccgtgac
gcgccageta

aggccaccct

cggctcaggg
aagcagttcc
tcagcagttt
ctgtgectta
tccecegaget
ctgcgtegece
ggactcgetg
ttcatttgga
ccgggaggta
gccggcatct
cggteccgeg
agcggccteg
ctttttggag
agacacttcc
cgtettgtet
tctgaaaatt
ggccgccacce
ccacgtgatg
cagacacctg
gcacgacacc
cttctacgag
gttcagcgac
gtacttectge
cagcagactg
cgagcctagce
aggcttctte
cggcgtgtec
caggetgegg
gcagtttcac
ccagaatatc

ccaccagggc

gtacgecegtg

ES 2 804 538 T3

ccaagaacag
tgcceegget
ctagagaacc
tttgaactaa
caataaaaga
cgggtacceg
atccttggga
ggttccaceg
agctggccag
aatgtttgceg
gaagaactga
ggggccegtt
ctccgecact
cgccccegte
gctgcagcat
agctcgacaa
atgctgtctc
ctgtgecctge
atcaaagaga
gtgtactggt
aagatgcaga
taccacagcg
gccagcteet
accgtgetgg
aaggccgaga
cccgaccacg
accgatccte
gtgtcegececa
ggcctgageg
tctgecgagg
gtgctgtctg

ctggtgtcectg

ttggaacagc
cagggccaag
atcagatgtt
ccaatcagtt
gcccacaacc
tattcccaat
gggtctecte
agatttggag
cggtcgttte
cctgegtetg
cgagttcgta
ttgtggecececa
gtccgagggg
tgaatttttg
cgttetgtgt
agttaagtaa
cagatctgece
tgggagccgt
agagagagac
atcagcaggg
gcgacaaggg
agctgaacat
ttagaggcgg
aagatctgeg
tcgccaacaa
tggaactgtce
aggcctacaa
ccttetggea
aagaggacaa
cctggggcag
ccaccatcct

gcctggtget

42

agaatatggg
aacagatggt
tccagggtge
cgcttetege
cctcactegg
aaagcctctt
agattgattg
acccctgecee
gtgtctgtct
tactagttgg
ttceceggeeg
ttctgtatca
tacgtggcett
cttteggttt
tgtctctgte
tagtcecctet
tgacagcgcece
gtctgtggct
agccacccetg
cccaggccag
cagcatcccee
gagcagcctg
cggagccaac
gaacgtgacc
gcagaaagcc
ttggtgggtc
agagagcaac
caaccecegg
gtggcccgag
agccgactgt
gtacgagatc

gatggccatg

ccaaacagga
ccccagatge
cccaaggacce
ttetgttege
cgcgeccagtce
gctgtttgceca
actgcccace
agggaccacc
ctgtctttgt
ctaactagat
cagccectgg
gttaacctac
tgttggggga
tacgccgaaa
tgactgtgtt
ctccaagctce
tggaacacca
gctggcgtga
aagtgctacc
gacccccagt
gacagattca
gaactgggcg
gtgctgacct
cccecccaagg
acactcgtgt
aacggcaaag
tacagctact
aaccacttca
ggcagcccta
ggaattacca
ctgctgggea

gtcaagaaga

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980
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agaacagcgg
agaaccctgg
tgagctgggt
cagagggcgc
tgtggtacag
gcaacaaaga
tgttcatceg
ccggcaacca
accccgagcec
tgttcaccga
tcaccgacaa
cctggtccaa
accccagcag
tgaacctgaa
ccggcettcaa
gccatttatt
aaaacaaaat
gtattgccac
aatcaacctc
ccttttacge
acggcttteg
tggcecegttg
ggctggggca
atcgccacgg
ctgggcactg
gcctgtgttg
aatccagcgg
cgctttegge
cggegteegg
ccgtgaactt

atccaagcett

cagcggcgcec
ccccatgatg
gtggtcccag
tatcgtgtece
acagtacagce
ggacggccgyg
ggacagccag
gttctactte
cgccgtgtac
cttcgacagce
gacagtgctg
ccagaccagce
cgacgtgeccee
cttccagaac
cctgctgatg
cccatatttg
ggtggggcaa
aagacaaaca
tggattacaa
tgtgtggata
ttttctecte
tccgtcaacg
ttgccaccac
cagaactcat
ataattcegt
ccaactggat
acctccette
ctccgacgag
tecegtgttge
tgtctectgg

aggcctgetce

ES 2 804 538 T3

accaacttta
aagtccctge
cagaaagagg
ctgaattgca
cggaagggcce
ttcacagcce
cccagcgact
ggcaccggca
cagctgaagg
cagatcaacg
gacatgaagg
ttcacatgce
tgtgatgcca
ctgagecgtga
accctgagac
ttctgttttt
tcatttacat
tgttaagaaa
aatttgtgaa
tgctgettta
cttgtataaa
tggcgtggtyg
ctgtcaactce
cgeccgectge
ggtgttgtcg
cctgcegeggg
ccgaggcectt
tcggatctce
ttggtegtca
catgcaaatc

gctttettge

gcctgetgaa
gggtgctgcet
tggaacagga
cctacagcaa
ccgagetget
aggtggacaa
ctgccacata
cctecectgac
accctagaag
tgcccaagac
ccatggacag
aggacatctt
cactgaccga
tgggcctgag
tgtggtccag
cttgatttgg
tttatgggat
ctttcecegtt
agattgactg
atgcctctgt
tecectggttge
tgctctgtgt
ctttctggga
cttgceceget
gggaagctga
acgtccttcet
ctgceggtte
ctttgggceg
cctgtgcaga
gtcaacttgg

tgtcccattt

43

acaggccggce
cgtgatcctg
cccaggccect
cagcgcectte
gatgtacace
gagcagcaag
cctgtgegece
cgtgatccece
ccaggacagc
catggaaagc
caagagcaac
caaagagaca
gaagtcctte
aatcctgcetg
ctgaattcga
gtatacattt
atgtaattac
atttacgcecte
atattcttaa
atcatgctat
tgtctettta
ttgctgacge
ctttcgettt
gctggacagg
cgtecctttee
gctacgtcce
tgcggectet
cctececeegee
attgcgaacc
catgccaaga

ctattaaagg

gacgtggaag
tggctgcage
ctgagcgtgce
cagtacttca
tacteccageg
tacatctccec
atgagcgaca
aacatccaga
accctgtgece
ggcaccttca
ggcgccattg
aacgccacct
gagacagaca
ctgaaggtgg
gcatcttacc
aaatgttaat
tagttcaggt
tgttectgtt
ctatgttgct
tgctteceegt
tgaggagttg
aacccccact
cccecteceeg
ggctaggttg
atggctgctce
tteggetcete
cccgegtett
tgtttcgecet
atggattcca
attaattcgg

ttcctttgtt

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840
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ccctaagtcee
cctagcgcecta
aaaagggggg
tttgcaagge
agagagacag
tcagggccaa
agttcctgce
cagtttctag
gccttatttg
cgagctcaat
gtcgeeccggg
cgetgttect
tctcgagecag
tcacaattcc
gagtgagcta
tgtegtgeca
ggcgctcette
cggtatcagc
gaaagaacat
tggegttttt
agaggtggcg
tcgtgegetce
cgggaagcgt
ttcgectccaa
ccggtaacta
ccactggtaa
ggtggcctaa
cagttacctt
gcggtggttt
atcctttgat
ttttggtcat

gttttaaatc

aactactaaa
agcttaacac
aatgaaagac
atggaaaata
cagaatatgg
gaacagttgg
ceggctcagg
agaaccatca
aactaaccaa
aaaagagccc
taccegtgtt
tgggagggtc
cttggcgtaa
acacaacata
actcacatta
gctgcattaa
cgcttecteg
tcactcaaag
gtgagcaaaa
ccataggcetc
aaacccgaca
tcectgtteeg
ggcgcetttet
gctgggetgt
tcgtcettgag
caggattagc
ctacggctac
cggaaaaaga
ttttgtttge
cttttctacg
gagattatca

aatctaaagt
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ctgggggata
gagccataga
cccacctgta
cataactgag
gccaaacagg
aacagcagaa
gccaagaaca
gatgtttcca
tcagttcget
acaacccctc
ctcaataaac
tcctetgagt
tcatggtcat
cgagccggaa
attgegttge
tgaatcggec
ctcactgact
gcggtaatac
ggccagcaaa
cgcccccectg
ggactataaa
accctgecge
catagctcac
gtgcacgaac
tccaaccegg
agagcgaggt
actagaagaa
gttggtaget
aagcagcaga
gggtctgacg
aaaaggatct

atatatgagt

ttatgaaggg
tagaataaaa
ggtttggcaa
aatagagaag
atatctgtgg
tatgggccaa
gatggtccee
gggtgcccca
tctegettet
actcggecgeg
cctettgeag
gattgactgce
agctgtttce
gcataaagtg
gctcactgec
aacgcgeggg
cgctgegete
ggttatccac
aggccaggaa
acgagcatca
gataccaggce
ttaccggata
gctgtaggta
cccecegttea
taagacacga
atgtaggcgg
cagtatttgg
cttgatcegg
ttacgecgcag
ctcagtggaa
tcacctagat

aaacttggte

44

ccttgagecat
gattttattt
gctagcttaa
ttcagatcaa
taagcagttc
acaggatatc
agatgeggtce
aggacctgaa
gttcgegege
ccagtcctcee
ttgcatccga
ccaccteggg
tgtgtgaaat
taaagcctgg
cgetttecag
gagaggcggt
ggtcgttcgg
agaatcaggg
ccgtaaaaag
caaaaatcga
gtttececcecet
cctgtececgee
tctcagtteg
gcccgaccge
cttatcgcca
tgctacagag
tatctgeget
caaacaaacc
aaaaaaagga
cgaaaactca
ccttttaaat

tgacagttac

ctggattctg
agtctccaga
gtaacgccat
ggttaggaac
ctgcececegge
tgtggtaagc
ccgecctcag
atgaccctgt
ttctgetcece
gatagactgc
ctcgtggtct
ggtctttcat
tgttatccge
ggtgcctaat
tcgggaaacce
ttgegtattg
ctgcggcgag
gataacgcag
gcegegttge
cgctcaagte
ggaagctcce
tttctccctt
gtgtaggtcg
tgegecttat
ctggcagcag
ttcottgaagt
ctgctgaage
accgetggta
tctcaagaag
cgttaaggga
taaaaatgaa

caatgcttaa

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760
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tcagtgagge
ccgtegtgta
taccgcgaga
gggccgageg
gccgggaage
ctacaggcat
aacgatcaag
gtcctccgat
cactgcataa
actcaaccaa
caatacggga
gttetteggg
ccactcgtge
caaaaacagg
tactcatact
gcggatacat
cccgaaaagt
ataggcgtat
gacacatgca
aagcccgtceca
catcagagca
taaggagaaa
ggcgatcggt
ggcgattaag
gtgaattagt

agaatagaga

acctatctca
gataactacg
cccacgctca
cagaagtggt
tagagtaagt
cgtggtgtca
gcgagttaca
cgttgtcaga
ttctcttact
gtcattctga
taataccgeg
gcgaaaactc
acccaactga
aaggcaaaat
cttecettttt
atttgaatgt
gccacctgac
cacgaggccc
gctcececggag
gggcgegtca
gattgtactg
ataccgcatc
gcgggcectcet
ttgggtaacg
actctagcett

agttcaga

<210> 21
<211> 7308
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> pMP71-TCR1705mmc

<400> 21
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gcgatctgte
atacgggagg
ccggcetccag
cctgcaactt
agttcgccag
cgctegtegt
tgatccccca
agtaagttgg
gtcatgccat
gaatagtgta
ccacatagca
tcaaggatct
tcttcagcat
gccgcaaaaa
caatattatt
atttagaaaa
gtctaagaaa
tttegtcteg
acggtcacag
gcgggtgttg
agagtgcacc
aggcgccatt
tcgectattac
ccagggtttt

aagtaacgcc

tatttcgttce
gcttaccatce
atttatcagce
tatccgectce
ttaatagttt
ttggtatggce
tgttgtgcaa
ccgcagtgtt
ccgtaagatg
tgcggcgace
gaactttaaa
taccgetgtt
cttttacttt
agggaataag
gaagcattta
ataaacaaat
ccattattat
cgcgtttegg
cttgtctgta
gcgggtgteg
atatgcggtg
cgccattcag
gccagectgge
cccagtcacg

attttgcaag

45

atccatagtt
tggccccagt
aataaaccag
catccagtct
gcgcaacgtt
ttcattcage
aaaagcggtt
atcactcatg
cttttctgtg
gagttgctct
agtgctcatc
gagatccagt
caccagcgtt
ggcgacacgg
tcagggttat
aggggttccg
catgacatta
tgatgacggt
agcggatgcce
gggctggett
tgaaataccg
gctgegcaac
gaaaggggga
acgttgtaaa

gcatggaaaa

gcctgactcee
gctgcaatga
ccagccggaa
attaattgtt
gttgccattg
teceggttece
agctccttcg
gttatggcag
actggtgagt
tgcececggegt
attggaaaac
tcgatgtaac
tctgggtgag
aaatgttgaa
tgtctcatga
cgcacattte
acctataaaa
gaaaacctct
gggagcagac
aactatgcgg
cacagatgcg
tgttgggaag
tgtgctgcaa
acgacggcca

tacataactg

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7278
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tcaaggttag
gttecctgece
tatctgtggt
ggtcececgece
tgaaatgacc
gcgcettetge
ctccgataga
tccgaatcegt
tcgggggtct
gaccccecceg
gegtgtttgt
ctgtatctgg
gagacgtccc
ccgagtcgga
cgagagacag
cecgegecgeg
tctgtatttg
acttacaggc
gactgctgtg
tccagagecce
ccatcccecag
tcctgatcag
gcgcccagcea
acagcgccct
ttggcgetgg
tggcegtgtt
gcctggecac
aggtgcacag
actcccggta
ggaaccactt
aggaccgggce

gtggcatcac

gaacagagag
cggctcaggg
aagcagttcc
tcagcagttt
ctgtgectta
tcececegaget
ctgegtegee
ggactecgetg
ttcatttgga
ccgggaggta
gcecggecatcet
cggtececegeg
agcggccteg
ctttttggag
agacacttcc
cgtettgtet
tctgaaaatt
ggccgccacc
ccacgtgatg
cagacacctg
gcacgacacc
cttctacgag
gttcagcgac
gtacttetge
cagcagactg
cgagcccagce
cggettetac
cggegtgtgt
ctgcctgage
cagatgccag
caagccegtg

cagcgccagce
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acagcagaat
ccaagaacag
tgcececgget
ctagagaacc
tttgaactaa
caataaaaga
cgggtaceceg
atccttggga
ggttccaceg
agctggccag
aatgtttgeg
gaagaactga
ggggcccgtt
ctccgccact
cgcececegte
gctgcagcecat
agctcgacaa
atgctgtctc
ctgtgecetge
atcaaagaga
gtgtactggt
aagatgcaga
taccacagceg
gccagctect
accgtgcetgg
aaggccgaga
cccgaccacg
accgacccece
agccggcetga
gtgcagttct
acccagattg

taccaccagg

atgggccaaa
ttggaacagc
cagggccaag
atcagatgtt
ccaatcagtt
gcccacaacc
tattcccaat
gggtcteccte
agatttggag
cggtcgtttce
cctgegtetg
cgagttcgta
ttgtggccca
gtccgagggg
tgaatttttg
cgttetgtgt
agttaagtaa
cagatctgcc
tgggagcegt
agagagagac
atcagcaggg
gcgacaaggg
agctgaacat
ttagaggcgg
aagacctgaa
tcgeccacac
tggaactgtce
agcccctgaa
gagtgteccge
acggcctgag
tgtctgeega

gcgtgetgag

46

caggatatct
agaatatggg
aacagatggt
tccagggtge
cgcttetege
cctcactcgg
aaagcctcett
agattgattg
acccctgecec
gtgtctgtcet
tactagttgg
ttececeggecg
ttctgtatca
tacgtggctt
cttteggttt
tgtctetgte
tagtcecctet
tgacagcgcc
gtctgtgget
agccaccctg
cccaggccag
cagcatcccce
gagcagcctg
cggagccaac
gaacgtgttc
ccagaaagcc
ttggtgggtg
agagcagccet
caccttctgg
cgagaacgac
ggcctgggge

cgccaccatce

gtggtaagca
ccaaacagga
ccccagatge
cccaaggacce
ttctgttege
cgcgcecagte
getgtttgea
actgcccace
agggaccacc
ctgtctttgt
ctaactagat
cagccccetgg
gttaacctac
tgttggggga
tacgccgaaa
tgactgtgtt
ctccaagctce
tggaacacca
gctggegtga
aagtgctacce
gacccccagt
gacagattca
gaactgggcg
gtgctgacct
cccecccgagg
accctggtgt
aacggcaaag
gccctgaacg
cagaacccce
gagtggacce
agagctgatt

ctgtacgaga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920
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tcctgetggg
tggtgaaacg
aggccggcga
tgatcctgtg
caggccctet
gcgectteca
tgtacaccta
gcagcaagta
tgtgcgecat
tgatccccaa
gcgacaagag
aggacagcga
agagcaactc
acaacagcat
agctggtgga
tecggetteeg
tgtggagcag
cttgatttgg
tttatgggat
cttteceegtt
agattgactg
atgcctcetgt
tcctggttge
tgctectgtgt
ctttctggga
cttgececeget
gggaagctga
acgtccttcet
ctgeceggtte
ctttgggeeg

cctgtgcaga

caaggccacc
gaaggacagc
cgtggaagag
gctgcagetg
gagcgtgeca
gtacttcatg
ctccagegge
catctececctg
gagcgacacc
catccagaac
cgtgtgectg
cgtgtacatc
cgcegtggee
catcceecgag
aaagagcttc
gatcctgcetg
ctgaattcga
gtatacattt
atgtaattac
atttacgctce
atattcttaa
atcatgctat
tgtctettta
ttgctgacge
ctttecgettt
gctggacagg
cgtecetttee
gctacgtccce
tgcggectet
ccteceecgee

attgcgaacc
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ctgtacgeeg
agaggcggca
aaccctggcce
agctgggtgt
gagggcgcta
tggtacagac
aacaaagagg
ttcatceggg
ggcaaccagt
cccgacccecg
ttcaccgact
accgacaagt
tggtccaaca
gacacattct
gagacagaca
ctgaaggtgg
gcatcttace
aaatgttaat
tagttcaggt
tgttcetgtt
ctatgttget
tgctteecegt
tgaggagttg
aacccccact
ccccecteeeg
ggctaggttg
atggctgcte
ttcggctcte
ccegegtett
tgtttegect

atggattcca

tgctggtgte
gcggegecac
ccatgatgaa
ggtcccageca
tegtgteecet
agtacagccg
acggceggtt
acagccagcce
tctacttecgg
ccgtgtacca
tcgacagcca
gcgtgctgga
agagcgactt
tcececagete
ccaacctgaa
ctggcttcaa
gccatttatt
aaaacaaaat
gtattgccac
aatcaacctc
ccttttacge
acggcttteg
tggceegttg
ggctggggcea
atcgccacgg
ctgggcactg
gecctgtgttg
aatccagcgg
cgectttegge
cggcgtecgg

ccgtgaactt

47

cgccectggtg
caactttagce
gtccctgegg
gaaagaggtg
gaattgcacce
gaagggcccce
cacagcccag
cagcgactct
caccggcacc
gctgegggac
gaccaacgtg
catgcggagce
cgeccetgegee
cgacgtgcece
cttccagaac
cctgctgatg
cccatatttg
ggtggggcaa
aagacaaaca
tggattacaa
tgtgtggata
ttttctecte
tccgtcaacg
ttgccaccac
cagaactcat
ataattcecgt
ccaactggat
acctccectte
ctcecgacgag
tcegtgttge

tgtctecctgg

ctgatggcca
ctgctgaaac
gtgctgcteg
gaacaggacc
tacagcaaca
gagctgctga
gtggacaaga
gccacatacc
tcectgacceg
agcaagagca
tcccagagca
atggacttca
aacgccttca
tgcgacgtga
ctgagcgtga
accctgegge
ttectgttttt
tcatttacat
tgttaagaaa
aatttgtgaa
tgctgettta
cttgtataaa
tggcgtggtg
ctgtcaactc
cgccgectge
ggtgttgtcg
cctgegeggg
ccgaggcectt
tecggatetcece
ttggtcgtca

catgcaaatc

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780
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gtcaacttgg
tgtcccattt
ttatgaaggg
tagaataaaa
ggtttggcaa
aatagagaag
atatctgtgg
tatgggccaa
gatggtcccce
gggtgcccca
tctegettet
actecggegeg
cctecttgecag
gattgactgc
agctgtttece
gcataaagtg
gctcactgcec
aacgcgcggg
cgetgegete
ggttatccac
aggccaggaa
acgagcatca
gataccaggc
ttaccggata
gctgtaggta
cccecgttea
taagacacga
atgtaggecgg
cagtatttgg
cttgatccgg
ttacgcgecag

ctcagtggaa

catgccaaga
ctattaaagg
ccttgageat
gattttattt
gctagcttaa
ttcagatcaa
taagcagttc
acaggatatc
agatgcggtc
aggacctgaa
gttcgegege
ccagtcctcee
ttgcatcecga
ccacctcggg
tgtgtgaaat
taaageccetgg
cgctttccag
gagaggcggt
ggtcgttegg
agaatcaggg
ccgtaaaaag
caaaaatcga
gtttecceect
cctgteegee
tctcagttcg
gcccgacege
cttatcgecceca
tgctacagag
tatctgeget
caaacaaacc
aaaaaaagga

cgaaaactca
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attaattcgg
ttcectttgtt
ctggattctg
agtctccaga
gtaacgccat
ggttaggaac
ctgcecegge
tgtggtaage
ccgecectecag
atgaccctgt
ttectgetece
gatagactgce
ctcgtggtcet
ggtctttcat
tgttatcecge
ggtgcctaat
tcgggaaacc
ttgcgtattg
ctgcggcegag
gataacgcag
gccgegttge
cgctcaagtc
ggaagctcce
tttctecectt
gtgtaggtcg
tgcgecttat
ctggcagcag
ttcttgaagt
ctgctgaagce
accgctggta
tctcaagaag

cgttaaggga

atccaagett
ccctaagtcce
cctagegceta
aaaagggggyg
tttgcaaggce
agagagacag
tcagggccaa
agttcctgec
cagtttctag
gccttatttg
cgagctcaat
gtcgeecggg
cgctgttect
tctcgagcag
tcacaattce
gagtgagcta
tgtcgtgceca
ggcgctcttce
cggtatcage
gaaagaacat
tggcgttttt
agaggtggcg
tcgtgegete
cgggaagcgt
ttcgctceccaa
ccggtaacta
ccactggtaa
ggtggcctaa
cagttacctt
gcggtggttt
atcctttgat

ttttggtcat

48

aggcctgete
aactactaaa
agcttaacac
aatgaaagac
atggaaaata
cagaatatgg
gaacagttgg
ccggetcagg
agaaccatca
aactaaccaa
aaaagagccce
taccegtgtt
tgggagggtc
cttggcgtaa
acacaacata
actcacatta
gctgcattaa
cgcttcctcg
tcactcaaag
gtgagcaaaa
ccataggctce
aaacccgaca
tcetgtteeg
ggcgcetttet
gctgggctgt
tcgtettgag
caggattagc
ctacggctac
cggaaaaaga
ttttgtttge
cttttectacg

gagattatca

gectttettge
ctgggggata
gagccataga
cccacctgta
cataactgag
gccaaacagg
aacagcagaa
gccaagaaca
gatgtttcca
tcagttcget
acaaccccte
ctcaataaac
tcctetgagt
tcatggtcat
cgagccggaa
attgegttge
tgaatcggce
ctcactgact
gcggtaatac
ggccagcaaa
cgcccccectg
ggactataaa
accctgecge
catagctcac
gtgcacgaac
tccaacccgg
agagcgaggt
actagaagaa
gttggtagct
aagcagcaga
gggtctgacg

aaaaggatct

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700
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<210> 22

tcacctagat
aaacttggtc
tatttcgttc
gcttaccatc
atttatcagc
tatccgectce
ttaatagttt
ttggtatggce
tgttgtgcaa
ccgcagtgtt
ccgtaagatg
tgcggcgace
gaactttaaa
taccgetgtt
cttttacttt
agggaataag
gaagcattta
ataaacaaat
ccattattat
cgegtttegg
cttgtctgta
gcgggtgteg
atatgcggtg
cgccattcag
gccagcectgge
cccagtcacg

attttgcaag

<211> 275
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

ccttttaaat
tgacagttac
atccatagtt
tggccccagt
aataaaccag
catccagtct
gcgcaacgtt
ttcattcage
aaaagcggtt
atcactcatg
cttttctgtg
gagttgctct
agtgctcatc
gagatccagt
caccagcegtt
ggcgacacgg
tcagggttat
aggggttccg
catgacatta
tgatgacggt
agcggatgcece
gggctggett
tgaaataccg
gctgcgcaac
gaaaggggga
acgttgtaaa

gcatggaaaa

<223> TCR1367hc - TCRal5

<400> 22

ES 2 804 538 T3

taaaaatgaa
caatgcttaa
gcctgactece
gctgcaatga
ccagccggaa
attaattgtt
gttgccattg
tceggttceece
agctcctteg
gttatggcag
actggtgagt
tgceceggegt
attggaaaac
tcgatgtaac
tctgggtgag
aaatgttgaa
tgtctcatga
cgcacatttc
acctataaaa
gaaaacctct
gggagcagac
aactatgcgg
cacagatgcg
tgttgggaag
tgtgctgcaa
acgacggcca

tacataactg

gttttaaatc
tcagtgaggce
ccgtegtgta
taccgcgaga
gggccgageg
gccgggaage
ctacaggcat
aacgatcaag
gtcctcecegat
cactgcataa
actcaaccaa
caatacggga
gttctteggg
ccactcgtge
caaaaacagg
tactcatact
gcggatacat
cccgaaaagt
ataggcgtat
gacacatgca
aagcccgtca
catcagagca
taaggagaaa
ggcgatcggt
ggcgattaag
gtgaattagt

agaatagaga

49

aatctaaagt
acctatctca
gataactacg
cccacgctca
cagaagtggt
tagagtaagt
cgtggtgtca
gcgagttaca
cgttgtcaga
ttctcttact
gtcattctga
taataccgeg
gcgaaaactc
acccaactga
aaggcaaaat
cttcettttt
atttgaatgt
gccacctgac
cacgaggccce
gctcececggag
gggcgegtca
gattgtactg
ataccgcatc
gcgggectet
ttgggtaacg
actctagcett

agttcaga

atatatgagt
gcgatctgte
atacgggagg
ccggctccag
cctgcaactt
agttcgccag
cgctcegtegt
tgatccccca
agtaagttgg
gtcatgccat
gaatagtgta
ccacatagca
tcaaggatct
tcttcagcecat
gccgcaaaaa
caatattatt
atttagaaaa
gtctaagaaa
tttegtcteg
acggtcacag
gcgggtgttyg
agagtgcacc
aggcgccatt
tcgctattac
ccagggtttt

aagtaacgcce

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7308
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Met

Asp

Val

Ser

Gln

65

Arg

Ile

Ser

Ser

Gln

145

Asp

Tyr

Ser

Asn

Pro
225

Asp Thr Asn Leu Asn Phe Gln Asn Leu Ser Val Ile Gly Phe Arg Ile

Leu Leu Leu Lys Val Ala Gly Phe Asn Leu Leu Met Thr Leu Arg Leu

Lys

Cys

Arg

Ser

50

Leu

Leu

Ala

Ile

Leu

130

Leu

Phe

Ile

Asn

Ala

210

Glu

Thr

Met

Glu

35

Thr

Leu

Thr

Asp

Gly

115

Leu

Arg

Asp

Thr

Ser

195

Phe

Ser

Phe

Ser

20

Gly

Tyr

Thr

Val

Thr

100

Ser

Val

Asp

Ser

Asp

180

Ala

Asn

Ser

Ala

Arg

Asp

Leu

Tyr

Leu

Gln

Asn

Thr

Ser

Gln

165

Lys

Val

Asn

Cys

Gly

Gly

Ser

Tyr

Ile

70

Leu

Thr

Ser

Pro

Lys

150

Thr

Thr

Ala

Ser

Asp
230

245

260

Trp Ser Ser
275

ES 2 804 538 T3

Phe

Glu

Ser

Trp

55

Phe

Asn

Gly

Gly

His

135

Ser

Asn

vVal

Trp

Ile

215

val

Ser

Asp

Vval

40

Tyr

Ser

Lys

Asp

Tyr

120

Ile

Ser

Vval

Leu

Ser

200

Ile

Lys

Phe

val

25

Ile

Lys

Asn

Lys

Ser

105

Ala

Gln

Asp

Ser

Asp

185

Asn

Pro

Leu

Leu

10

Glu

Asn

Gln

Met

Asp

Ala

Leu

Asn

Lys

Gln

170

Met

Lys

Glu

Val

Phe

Gln

Cys

Glu

Asp

75

Lys

Ile

Asn

Pro

Ser

155

Ser

Arg

Ser

Asp

Glu
235

250

265

50

Leu

Ser

Thr

Pro

Met

His

Tyr

Phe

Asp

140

val

Lys

Ser

Asp

Thr

220

Lys

Trp

Leu

Tyr

45

Gly

Lys

Leu

Phe

Gly

125

Pro

Cys

Asp

Met

Phe

205

Phe

Ser

Leu

Phe

30

Thr

Ala

Gln

Ser

Cys

110

Lys

Ala

Leu

Ser

Asp

190

Ala

Phe

Phe

Gln

15

Leu

Asp

Gly

Asp

Leu

Ala

Gly

vVal

Phe

Asp

175

Phe

Cys

Pro

Glu

Leu

Ser

Ser

Leu

Gln

80

Arg

Glu

Thr

Tyr

Thr

160

Val

Lys

Ala

Ser

Thr
240

255

270
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<210> 23
<211> 310
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> TCR1367hc - TCRb3

<400> 23

Met

Gly

Arg

Glu

Ile

65

Glu

Leu

Arg

Thr

Phe

145

Val

Gly

Leu

Thr

Asn

50

Tyr

Gly

Glu

Gly

Vval

130

Glu

Cys

Ile

Val

Gly

Met

Phe

Tyr

Ser

Leu

115

Thr

Pro

Leu

Arg

Asp

20

Glu

Phe

Ser

Ser

Ala

100

Ala

Glu

Ser

Ala

Leu

Val

Lys

Trp

Tyr

val

85

Ser

Gly

Asp

Glu

Thr

Leu

Lys

Val

Tyr

Asp

70

Ser

Thr

Tyr

Leu

Ala

150

Gly

ES 2 804 538 T3

Cys

Vval

Phe

Arg

Val

Arg

Asn

Glu

Lys

135

Glu

Phe

Arg

Thr

Leu

40

Gln

Lys

Glu

Gln

Gln

120

Asn

Ile

Tyr

Val

Gln

25

Glu

Asp

Met

Lys

Thr

105

Tyr

Val

Ser

Pro

51

Ala

10

Ser

Cys

Pro

Lys

Lys

90

Ser

Phe

Phe

His

Asp

Phe

Ser

Val

Gly

Glu

75

Glu

Met

Gly

Pro

Thr

155

His

Cys

Arg

Gln

Leu

Lys

Arg

Tyr

Pro

Pro

140

Gln

Val

Phe

Tyr

Asp

Gly

Gly

Phe

Leu

Gly

125

Glu

Lys

Glu

Leu

Leu

Met

Leu

Asp

Ser

Cys

110

Thr

Vval

Ala

Leu

Ala

15

Val

Asp

Arg

Ile

Leu

95

Ala

Arg

Ala

Thr

Ser

Val

Lys

His

Leu

Pro

80

Ile

Ser

Leu

Val

Leu

160

Trp
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<210> 24

<211> 275
<212> PRT
<213> Artifi

<220>

<223> TCR1367mmc - TCRal5mmc

<400> 24

Trp Val Asn Gly
180

Pro Leu Lys Glu
195

Ser Arg Leu Arg
210

Phe Arg Cys Gln
225

Thr Gln Asp Arg

Trp Gly Arg Ala
260

Val Leu Ser Ala
275

Leu Tyr Ala Val
290

Arg Lys Asp Ser
305

cial

Met Lys Thr Phe Ala Gly

1

Asp Cys Met Ser Arg Gly

165

Lys

Gln

Val

val

Ala

245

Asp

Thr

Leu

Arg

5

20

Val Arg Glu Gly Asp Ser

35

Ser Ser Thr Tyr Leu Tyr

50

Glu

Pro

Ser

Gln

230

Lys

Cys

Ile

Val

Gly
310

ES 2 804 538 T3

vVal

Ala

Ala

215

Phe

Pro

Gly

Leu

Ser
295

His

Leu

200

Thr

Tyr

Val

Phe

Tyr

280

Ala

Phe Ser

Glu Asp

Ser Vval

Ser

185

Asn

Phe

Gly

Thr

Thr

265

Glu

Leu

170

Gly Val

Asp Ser

Trp Gln

Leu Ser

235

Gln Ile

250

Ser Glu

Ile Leu

Val Leu

10

25

40

Trp Tyr

55

52

Ser

Arg

Asn

220

Glu

Val

Ser

Leu

Met
300

175

Thr Asp Pro Gln
190

Tyr Cys Leu Ser
205

Pro Arg Asn His

Asn Asp Glu Trp
240

Ser Ala Glu Ala
255

Tyr Gln Gln Gly
270

Gly Lys Ala Thr
285

Ala Met Val Lys

Phe Leu Phe Leu Trp Leu Gln Leu

15

Val Glu Gln Ser Leu Phe Leu Ser

30

Ile Asn Cys Thr Tyr Thr Asp Ser

45

Lys Gln Glu Pro Gly Ala Gly Leu

60
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<210> 25
<211> 310
<212> PRT

Gln

65

Arg

Ile

Ser

Ser

Gln

145

Asp

Tyr

Ser

Asn

Ser

225

Asp

Leu

Trp

<213> Artificial

<220>

Leu

Leu

Ala

Ile

Leu

130

Leu

Phe

Ile

Asn

Ala

210

Asp

Thr

Leu

Ser

Leu

Thr

Asp

Gly

115

Leu

Arg

Asp

Thr

Ser

195

Phe

Vval

Asn

Leu

Ser
275

Thr

Val

Thr

100

Ser

Val

Asp

Ser

Asp

180

Ala

Asn

Pro

Leu

Lys
260

Tyr

Leu

Gln

Asn

Thr

Ser

Gln

165

Lys

Val

Asn

Cys

Asn

245

Val

<223> TCR1367mmc - TCRb3mmc

<400> 25

Ile

70

Leu

Thr

Ser

Pro

Lys

150

Thr

Cys

Ala

Ser

Asp

230

Phe

Ala

ES 2 804 538 T3

Phe

Asn

Gly

Gly

His

135

Ser

Asn

vVal

Trp

Ile

215

Val

Gln

Gly

Ser

Lys

Asp

Tyr

120

Ile

Ser

val

Leu

Ser

200

Ile

Lys

Asn

Phe

Asn

Lys

Ser

105

Ala

Gln

Asp

Ser

Asp

185

Asn

Pro

Leu

Leu

Asn
265

53

Met

Asp

Ala

Leu

Asn

Lys

Gln

170

Met

Lys

Glu

Val

Ser

250

Leu

Asp

75

Lys

Ile

Asn

Pro

Ser

155

Ser

Arg

Ser

Asp

Glu

235

Val

Leu

Met

His

Tyr

Phe

Asp

140

val

Lys

Ser

Asp

Thr

220

Lys

Ile

Met

Lys

Leu

Phe

Gly

125

Pro

Cys

Asp

Met

Phe

205

Phe

Ser

Gly

Thr

Gln

Ser

Cys

110

Lys

Ala

Leu

Ser

Asp

190

Ala

Phe

Phe

Phe

Leu
270

Asp

Leu

Ala

Gly

val

Phe

Asp

175

Phe

Cys

Pro

Glu

Arg

255

Arg

Gln

80

Arg

Glu

Thr

Tyr

Thr

160

Val

Lys

Ala

Ser

Thr

240

Ile

Leu
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Met

Gly

Glu

Ile

65

Glu

Leu

Thr

Phe

145

Vval

Trp

Pro

Ser

Phe
225

Gly

Leu

Thr

Asn

50

Tyr

Gly

Glu

Gly

val

130

Glu

Cys

Val

Leu

Arg

210

Arg

Ile

Val

Gly

35

Met

Phe

Tyr

Ser

Leu

115

Thr

Pro

Leu

Asn

Lys

195

Leu

Cys

Arg

Asp

20

Glu

Phe

Ser

Ser

Ala

100

Ala

Glu

Ser

Ala

Gly

180

Glu

Arg

Gln

Leu

Val

Lys

Trp

Tyr

Val

85

Ser

Gly

Asp

Lys

Thr

165

Lys

Gln

val

Val

Leu

Lys

Val

Tyr

Asp

70

Ser

Thr

Tyr

Leu

Ala

150

Gly

Glu

Pro

Ser

Gln
230

ES 2 804 538 T3

Cys

Val

Phe

Arg

55

Val

Arg

Asn

Glu

Lys

135

Glu

Phe

Vval

Ala

Ala

215

Phe

Arg

Thr

Leu

40

Gln

Lys

Glu

Gln

Gln

120

Asn

Ile

Tyr

His

Leu

200

Thr

Tyr

val

Gln

25

Glu

Asp

Met

Lys

Thr

105

Tyr

val

Ala

Pro

Ser

185

Asn

Phe

Gly

54

Ala

10

Ser

Cys

Pro

Lys

Lys

90

Ser

Phe

Phe

His

Asp

170

Gly

Asp

Trp

Leu

Phe

Ser

Val

Gly

Glu

75

Glu

Met

Gly

Pro

Thr

155

His

Val

Ser

Gln

Ser
235

Cys

Arg

Gln

Leu

60

Lys

Arg

Tyr

Pro

Pro

140

Gln

Val

Cys

Arg

Asn

220

Glu

Phe

Tyr

Asp

45

Gly

Gly

Phe

Leu

Gly

125

Glu

Lys

Glu

Thr

Tyr

205

Pro

Asn

Leu

Leu

30

Met

Leu

Asp

Ser

Cys

110

Thr

val

Ala

Leu

Asp

190

Cys

Arg

Asp

Ala

15

Val

Asp

Arg

Ile

Leu

95

Ala

Arg

Ala

Thr

Ser

175

Pro

Leu

Asn

Glu

Val

Lys

His

Leu

Pro

80

Ile

Ser

Leu

val

Leu

160

Trp

Gln

Ser

His

Trp
240
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Thr

Trp

val

Leu

Arg

305
<210> 26
<211> 273
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

Gln

Gly

Leu

Tyr

290

Lys

Asp

Arg

Ser

275

Ala

Asp

Arg

Ala

260

Ala

vVal

Ser

<223> TCR1405hc - TCRa8

<400> 26

Met

Leu

Gln

Ser

Leu

65

Ile

Thr

Pro

Thr

val

Glu

Asn

50

Ile

Ala

Glu

Asn

Ser

Asn

Gly

Tyr

Ile

Val

Thr

Ser
115

Ile

Gly

20

Asp

Phe

Asp

Thr

Gln

100

Gly

Ala

245

Asp

Thr

Leu

Arg

Arg

Glu

Ser

Pro

Ile

Leu

85

Pro

Asn

ES 2 804 538 T3

Lys Pro

Cys Gly

Ile Leu

Val Ser

295

Gly
310

Ala Val

Asn Val

Ala Val

Trp Tyr
55

Arg Ser

70

Asn Lys

Glu Asp

Thr Pro

Val

Ile

Tyr

280

Ala

Phe

Glu

Ile

40

Lys

Asn

Thr

Ser

Leu
120

Thr Gln
250

Ile Val

Ser

Thr Ser Ala Ser Tyr

265

Glu Ile Leu Leu Gly

Leu Val

Ile

Gln

25

Lys

Gln

val

Ala

Ala

105

val

55

Phe

10

His

Cys

Glu

Gly

Lys

90

Val

Phe

Leu Met

Leu

Pro

Thr

Leu

Glu

75

His

Tyr

Gly

300

Trp

Ser

Tyr

Gly

Lys

Phe

Phe

Lys

285

Ala

Leu

Thr

Ser

45

Lys

Lys

Ser

Cys

Gly
125

Ala Glu Ala

His
270

Lys

Met

Gln

Leu

Asp

Gly

Asp

Leu

Ala

110

Thr

255

Gln

Ala

Val

Leu

15

Ser

Ser

Pro

Gln

His

95

Ala

Arg

Gly

Thr

Lys

Asp

Val

Ala

Gln

Arg

80

Ile

Arg

Leu
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Ser

Arg
145

Asp

Thr

Ser

Phe

Ser
225

Asn

Leu

Ser

<210> 27
<211> 309
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

val

130

Asp

Ser

Asp

Ala

Asn

210

Ser

Leu

Lys

Ile

Ser

Gln

Lys

val

195

Asn

Cys

Asn

Val

Ala

Lys

Thr

Thr

180

Ala

Ser

Asp

Phe

Ala
260

<223> TCR1405hc - TCRb4

<400> 27

Met Leu Ser Leu Leu Leu Leu Leu Leu Gly Leu Gly Ser Val Phe Ser

1

Ala Val Ile Ser Gln Lys Pro Ser Arg Asp Ile Cys Gln Arg Gly Thr

Ser Leu Thr Ile Gln Cys Gln Val Asp Ser Gln Val Thr Met Met Phe

35

Asn

Ser

Asn

165

Val

Trp

Ile

Val

Gln

245

Gly

20

Ile

Ser

150

val

Leu

Ser

Ile

Lys

230

Asn

Phe

5

ES 2 804 538 T3

Gln

135

Asp

Ser

Asp

Asn

Pro

215

Leu

Leu

Asn

Asn

Lys

Gln

Met

Lys

200

Glu

Val

Ser

Leu

Pro

Ser

Ser

Arg

185

Ser

Asp

Glu

val

Leu
265

40

Asp

Val

Lys

170

Ser

Asp

Thr

Lys

Ile

250

Met

25

56

Pro

Cys

155

Asp

Met

Phe

Phe

Ser

235

Gly

Thr

10

Ala

140

Leu

Ser

Asp

Ala

Phe

220

Phe

Phe

Leu

Val

Phe

Asp

Phe

Cys

205

Pro

Glu

Arg

Arg

Tyr

Thr

val

Lys

190

Ala

Ser

Thr

Ile

Leu
270

45

Gln

Asp

Tyr

175

Ser

Asn

Pro

Asp

Leu

255

Trp

30

Leu

Phe

160

Ile

Asn

Ala

Glu

Thr

240

Leu

Ser

15
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Trp

Asn

65

Phe

Asn

Asp

Val

Glu

145

Cys

Val

Leu

Arg

Arg

225

Gln

Gly

Leu

Tyr

<210> 28
<211> 273
<212> PRT
<213> Artificial

Tyr

50

Gln

Pro

Met

Thr

Leu

130

Pro

Leu

Asn

Lys

Leu

210

Cys

Asp

Arg

Ser

Ala
290

Arg

Gly

Ile

Ser

Asn

115

Glu

Ser

Ala

Gly

Glu

195

Arg

Gln

Arg

Ala

Ala

275

val

Gln

Ser

Ser

Pro

100

Thr

Asp

Glu

Thr

Lys

180

Gln

Val

val

Ala

Asp

260

Thr

Leu

Gln

Glu

Arg

Glu

Gly

Leu

Ala

Gly

165

Glu

Pro

Ser

Gln

Lys

245

Cys

Ile

Vval

Pro

Ala

70

Pro

Asp

Glu

Lys

Glu

150

Phe

Val

Ala

Ala

Phe

230

Pro

Gly

Leu

Ser
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Gly

Thr

Asn

Ser

Leu

Asn

135

Ile

Tyr

His

Leu

Thr

215

Tyr

val

Phe

Tyr

Ala
295

Gln

Tyr

Leu

Ser

Phe

120

Val

Ser

Pro

Ser

Asn

200

Phe

Gly

Thr

Thr

Glu

280

Leu

Ser

Glu

Thr

Ile

105

Phe

Phe

His

Asp

Gly

185

Asp

Trp

Leu

Gln

Ser

265

Ile

val

Leu

Ser

Phe

90

Tyr

Gly

Pro

Thr

His

170

Val

Ser

Gln

Ser

Ile

250

Glu

Leu

Leu

Thr

Gly

75

Ser

Leu

Glu

Pro

Gln

155

Val

Ser

Arg

Asn

Glu

235

Vval

Ser

Leu

Met

Leu

Phe

Thr

Cys

Gly

Glu

140

Lys

Glu

Thr

Tyr

Pro

220

Asn

Ser

Tyr

Gly

Ala
300

Lys Asp Ser Arg Gly

305

57

Ile

Val

Leu

Ser

Ser

125

Val

Ala

Leu

Asp

Cys

205

Arg

Asp

Ala

Gln

Lys

285

Met

Ala

Ile

Thr

vVal

110

Arg

Ala

Thr

Ser

Pro

190

Leu

Asn

Glu

Glu

Gln

270

Ala

val

Thr

Asp

val

95

Glu

Leu

Val

Leu

Trp

175

Gln

Ser

His

Trp

Ala

255

Gly

Thr

Lys

Ala

Lys

80

Ser

Gln

Thr

Phe

Val

160

Trp

Pro

Ser

Phe

Thr
240

Trp

Val

Leu

Arg
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<220>

<223> TCR1405mmc - TCRa8mmc

<400> 28

Met

Leu

Gln

Ser

Leu

65

Ile

Thr

Pro

Ser

Arg

145

Asp

Thr

Ser

Phe

Val

225

Asn

Leu

Ser

Thr

Val

Glu

Asn

Ile

Ala

Glu

Asn

vVal

130

Asp

Ser

Asp

Ala Val Ala Trp Ser

Asn

210

Pro

Leu

Lys

Ser

Asn

Gly

35

Tyr

Ile

Val

Thr

Ser

115

Ile

Ser

Gln

Lys

Ile Arg

Gly Glu

20

Asp Ser

Phe Pro

Asp Ile

Thr Leu

Ala

Asn

Ala

Trp

Arg

Val

Val

Val

Tyr
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Phe Ile Phe

10

Glu Gln Hi

25

40

55

70

85

Gln Pro

100

Gly Asn

Ala Asn

Lys Ser

Thr Asn

Asn

Glu

Thr

Ile

Ser

Ser

Lys

Asp

Pro

Gln

Lys Gln Gl

Asn Val Gl

90

105

Leu Val Phe

120

135

150

165

Cys Val

180

195

vVal

Leu

Asn Ser Ile Ile

Cys Asp Val Lys

Val Ala Gly Phe

260

245

230

Asn Phe Gln Asn

Asp

Ser

Asp Met

Asn

Pro

215

Leu

Leu

Asn

Asn Pro As

Gln Ser Lys

17

185

Lys Ser

200

Glu Asp

Val Glu

Ser Val

Leu Leu
265

58

Arg Ser

s Pr

Ile Lys Cys Th

u Leu

y Glu

75

Thr Ala Lys Hi

Ser Ala Val Ty

p Pr

Lys Ser Val Cy

15

0

Asp

Thr

Lys

Ile

250

Met

Leu

Gly

Asp

Met

o Ser Thr Leu

r Tyr Ser Asp

s Phe Ser Leu

r Phe Cys Ala

o Ala Val Tyr

14

s Leu Phe Thr

5

Phe

Phe

Ser

235

Gly

Thr

Asp Phe

Trp Leu Gln

45

Gly Lys Gly

Lys Lys Asp

15

95

110

Lys Gly Thr

125

0

Ser Asp Val

Lys

Leu Asp

Ser Val

Ser Ala

Pro Gln

Gln Arg

80

His Ile

Ala Arg

Arg Leu

Gln Leu

Asp Phe

160

Tyr Ile

175

190

Ala Cys
205

Phe Pro

220

Phe Glu

Phe Arg

Leu Arg

Ser Asn

Ala Asn Ala

Ser

Ser Asp

Thr Asp Thr

Ile

Leu
270

240

Leu Leu
255

Trp Ser
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<210> 29
<211> 309
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> TCR1405mmc - TCRb4mmc

<400> 29

Met

Ala

Ser

Trp

Asn

65

Phe

Asn

Asp

Leu

val

Leu

Tyr

50

Gln

Pro

Met

Thr

Ser

Ile

Thr

35

Arg

Gly

Ile

Ser

Asn

Leu

Ser

20

Ile

Gln

Ser

Ser

Pro

100

Thr

Leu

Gln

Gln

Gln

Glu

Arg

85

Glu

Gly

Leu

Lys

Cys

Pro

Ala

70

Pro

Asp

Glu

ES 2 804 538 T3

Leu

Pro

Gln

Gly

Thr

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

Val

40

Gln

Tyr

Leu

Ser

Phe

Leu

Arg

25

Asp

Ser

Glu

Thr

Ile

105

Phe

59

Gly

10

Asp

Ser

Leu

Ser

Phe

90

Tyr

Gly

Leu

Ile

Gln

Thr

Gly

75

Ser

Leu

Glu

Gly

Cys

val

Leu

60

Phe

Thr

Cys

Gly

Ser

Gln

Thr

45

Ile

Vval

Leu

Ser

Ser

Val

Arg

Met

Ala

Ile

Thr

Val

110

Arg

Phe

15

Gly

Met

Thr

Asp

Val

95

Glu

Leu

Ser

Thr

Phe

Ala

Lys

80

Ser

Gln

Thr
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<210> 30
<211> 273
<212> PRT

Val

Glu

145

Cys

val

Leu

Arg

225

Gln

Gly

Leu

Tyr

Lys
305

<213> Artificial

<220>

Leu

130

Pro

Leu

Asn

Lys

Leu

210

Cys

Asp

Arg

Ser

Ala

290

Asp

115

Glu

Ser

Ala

Gly

Glu

195

Arg

Gln

Arg

Ala

Ala

275

Val

Ser

Asp

Lys

Thr

Lys

180

Gln

Val

Val

Ala

Asp

260

Thr

Leu

Arg

<223> TCR1705hc - TCRa2

<400> 30

Met Met Lys Ser Leu Arg Val Leu Leu Val Ile Leu Trp Leu Gln Leu

1

Leu

Ala

Gly

165

Glu

Pro

Ser

Gln

Lys

245

Cys

Ile

Val

Gly

Lys

Glu

150

Phe

Val

Ala

Ala

Phe

230

Pro

Gly

Leu

Ser

5
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Asn

135

Ile

Tyr

His

Leu

Thr

215

Tyr

val

Ile

Tyr

Ala
295

120

Val

Ala

Pro

Ser

Asn

200

Phe

Gly

Thr

Thr

Glu

280

Leu

Phe

His

Pro

Thr

Asp His

170

Gly Vval

185

Asp Ser

Trp Gln

Leu Ser

Gln Ile

250

Ser Ala

265

Ile

Val

Leu

Leu

60

Pro

Gln

155

Val

Cys

Arg

Asn

Glu

235

VvVal

Ser

Leu

Met

10

Glu

140

Lys

Glu

Thr

Tyr

Pro

220

Asn

Ser

Tyr

Gly

Ala
300

125

Val

Ala

Leu

Asp

Cys

205

Arg

Asp

Ala

His

Lys

285

Met

Ala

Thr

Ser

Pro

190

Leu

Asn

Glu

Glu

Gln

270

Ala

vVal

Vval

Leu

Trp

175

Gln

Ser

His

Trp

Ala

255

Gly

Thr

Lys

Phe

Val

160

Trp

Pro

Ser

Phe

Thr

240

Trp

Val

Leu

Arg

15
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Ser

Leu

Asn

Gly

Gly

Phe

Met

Thr

Arg

145

Asp

Thr

Ser

Phe

Ser

225

Asn

Leu

Trp

Ser

Ser

50

Pro

Arg

Ile

Ser

vVal

130

Asp

Ser

Asp

Ala

Asn

210

Ser

Leu

Lys

Ser

Val

Val

35

Ala

Glu

Phe

Arg

Asp

115

Ile

Ser

Gln

Lys

val

195

Asn

Cys

Asn

Val

Trp

20

Pro

Phe

Leu

Thr

Asp

100

Thr

Pro

Lys

Thr

Thr

180

Ala

Ser

Asp

Phe

Ala

Ser

Glu

Gln

Leu

Ala

85

Ser

Gly

Asn

Ser

Asn

165

Val

Trp

Ile

Val

Gln

245

Gly

260

Gln

Gly

Tyr

Met

70

Gln

Gln

Asn

Ile

Ser

150

val

Leu

Ser

Ile

Lys

230

Asn

Phe
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Gln

Ala

Phe

55

Tyr

Vval

Pro

Gln

Gln

135

Asp

Ser

Asp

Asn

Pro

215

Leu

Leu

Asn

Lys

Ile

40

Met

Thr

Asp

Ser

Phe

120

Asn

Lys

Gln

Met

Lys

200

Glu

Val

Ser

Leu

Glu

25

val

Trp

Tyr

Lys

Asp

105

Tyr

Pro

Ser

Ser

Arg

185

Ser

Asp

Glu

val

Leu

Val

Ser

Tyr

Ser

Ser

90

Ser

Phe

Asp

Val

Lys

170

Ser

Asp

Thr

Lys

Ile

250

Met

265

61

Glu

Leu

Arg

Ser

75

Ser

Ala

Gly

Pro

Cys

155

Asp

Met

Phe

Phe

Ser

235

Gly

Thr

Gln

Asn

Gln

60

Gly

Lys

Thr

Thr

Ala

140

Leu

Ser

Asp

Ala

Phe

220

Phe

Phe

Leu

Asp

Cys

45

Tyr

Asn

Tyr

Tyr

Gly

125

Val

Phe

Asp

Phe

Cys

205

Pro

Glu

Arg

Arg

Pro

30

Thr

Ser

Lys

Ile

Leu

110

Thr

Tyr

Thr

val

Lys

190

Ala

Ser

Thr

Ile

Leu

Gly

Tyr

Arg

Glu

Ser

95

Cys

Ser

Gln

Asp

Tyr

175

Ser

Asn

Pro

Asp

Leu
255

Trp

270

Pro

Ser

Lys

Asp

Leu

Ala

Leu

Leu

Phe

160

Ile

Asn

Ala

Glu

Thr

240

Leu

Ser
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<210>31
<211> 322
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> TCR1705hc - TCRb13

<400> 31

Met

Cys

Val

Thr

Gln

65

Lys

Gln

Gly

Ala

Asp

145

Glu

Thr

Leu

His

Ile

Leu

Gln

Met

Phe

Asp

Asn

130

Leu

Ala

Gly

Ser

Val

Gln

35

Lys

Gly

Gln

Ser

Ser

115

Val

Lys

Glu

Phe

Pro

Met

20

Ser

Cys

Pro

Ser

Asp

100

Ala

Leu

Asn

Ile

Tyr
180

Asp

Leu

Pro

Tyr

Gly

Asp

85

Tyr

Leu

Thr

val

Ser

165

Pro

Leu

Cys

Arg

Pro

Gln

70

Lys

His

Tyr

Phe

Phe

150

His

Asp
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Pro

Leu

His

Ile

Asp

Gly

Ser

Phe

Gly

135

Pro

Thr

His

Asp

Leu

Leu

40

Pro

Pro

Ser

Glu

Cys

120

Ala

Pro

Gln

vVal

Ser

Gly

25

Ile

Arg

Gln

Ile

Leu

105

Ala

Gly

Glu

Lys

Glu
185

62

Ala

10

Ala

Lys

His

Phe

Pro

90

Asn

Ser

Ser

Vval

Ala

170

Leu

Trp

Val

Glu

Asp

Leu

75

Asp

Met

Ser

Arg

Ala

155

Thr

Ser

Asn

Ser

Lys

Thr

Ile

Arg

Ser

Phe

Leu

140

Val

Leu

Trp

Thr

Val

Arg

45

Val

Ser

Phe

Ser

Arg

125

Thr

Phe

Vval

Trp

Arg

Ala

Glu

Tyr

Phe

Ser

Leu

110

Gly

Val

Glu

Cys

Val
190

Leu

15

Ala

Thr

Trp

Tyr

Ala

95

Glu

Gly

Leu

Pro

Leu

175

Asn

Leu

Gly

Ala

Tyr

Glu

Gln

Leu

Gly

Glu

Ser

160

Ala

Gly
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Lys

Gln

Val
225

Val

Ala

Asp

Thr

Leu
305

<210> 32
<211> 273
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Glu

Pro

210

Ser

Gln

Lys

Cys

Ile

290

Val

Gly

Val

195

Ala

Ala

Phe

Pro

Gly

275

Leu

Ser

His

Leu

Thr

Tyr

Val

260

Phe

Tyr

Ala

Ser

Asn

Phe

Gly

245

Thr

Thr

Glu

Leu

<223> TCR1705mmc - TCRa2mmc

<400> 32

Met

Ser

Leu

Asn

Met Lys

Trp Val

Ser Vval

Ser Ala

50

35

Ser

Trp

20

Pro

Phe

Leu

Ser

Glu

Gln

Gly

Asp

Trp

230

Leu

Gln

Ser

Ile

Val
310

Arg Val Leu

Gln Gln Lys

Gly Ala Ile

Tyr Phe Met
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val

Ser

215

Gln

Ser

Ile

Glu

Leu

295

Leu

55

Ser

200

Arg

Asn

Glu

vVal

Ser

280

Leu

Met

40

Thr

Tyr

Pro

Asn

Ser

265

Tyr

Gly

Ala

Leu Val Ile Leu

Glu Val Glu Gln

25

Val Ser Leu Asn

Trp Tyr Arg Gln

Asp

Cys

Arg

Asp

250

Ala

Gln

Lys

Met

10

63

Pro

Leu

Asn

235

Glu

Glu

Gln

Ala

Val
315

Gln

Ser

220

His

Trp

Ala

Gly

Thr

300

Lys

60

Pro

205

Ser

Phe

Thr

Trp

Vval

285

Leu

Arg

Leu

Arg

Arg

Gln

Gly

270

Leu

Tyr

Lys

Lys

Leu

Cys

Asp

255

Arg

Ser

Ala

Asp

Glu

Arg

Gln

240

Arg

Ala

Ala

Val

Ser
320

Trp Leu Gln Leu

15

Asp Pro Gly Pro

30

Cys Thr Tyr Ser

45

Tyr Ser Arg Lys
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<210> 33
<211> 322
<212> PRT

Gly

65

Gly

Phe

Met

Thr

Arg

145

Asp

Thr

Ser

Phe

val

225

Asn

Leu

Ser

<213> Artificial

<220>

Pro

Arg

Ile

Ser

val

130

Asp

Ser

Asp

Ala

Asn

210

Pro

Leu

Lys

Glu

Phe

Arg

Asp

115

Ile

Ser

Gln

Lys

Val

195

Asn

Cys

Asn

Val

Leu

Thr

Asp

100

Thr

Pro

Lys

Thr

Cys

180

Ala

Ser

Asp

Phe

Ala
260

Leu

Ala

85

Ser

Gly

Asn

Ser

Asn

165

val

Trp

Ile

val

Gln

245

Gly

<223> TCR1705mmc - TCRb13mmc

<400> 33

Met

70

Gln

Gln

Asn

Ile

Ser

150

Vval

Leu

Ser

Ile

Lys

230

Asn

Phe
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Tyr

Val

Pro

Gln

Gln

135

Asp

Ser

Asp

Asn

Pro

215

Leu

Leu

Asn

Thr

Asp

Ser

Phe

120

Asn

Lys

Gln

Met

Lys

200

Glu

Val

Ser

Leu

Tyr

Lys

Asp

105

Tyr

Pro

Ser

Ser

Arg

185

Ser

Asp

Glu

Val

Leu
265

64

Ser

Ser

90

Ser

Phe

Asp

Val

Lys

170

Ser

Asp

Thr

Lys

Ile

250

Met

Ser

75

Ser

Ala

Gly

Pro

Cys

155

Asp

Met

Phe

Phe

Ser

235

Gly

Thr

Gly

Lys

Thr

Thr

Ala

140

Leu

Ser

Asp

Ala

Phe

220

Phe

Phe

Leu

Asn

Tyr

Tyr

Gly

125

val

Phe

Asp

Phe

Cys

205

Pro

Glu

Arg

Arg

Lys

Ile

Leu

110

Thr

Tyr

Thr

Val

Lys

190

Ala

Ser

Thr

Ile

Leu
270

Glu

Ser

95

Cys

Ser

Gln

Asp

Tyr

175

Ser

Asn

Ser

Asp

Leu

255

Trp

Asp

80

Leu

Ala

Leu

Leu

Phe

160

Ile

Asn

Ala

Asp

Thr

240

Leu

Ser
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Met

Cys

Val

Thr

Gln

65

Lys

Gln

Gly

Ala

Asp

145

Lys

Thr

Lys

Gln

Val
225

Leu

His

Ile

Leu

50

Gln

Met

Phe

Asp

Asn

130

Leu

Ala

Gly

Glu

Pro

210

Ser

Ser

vVal

Gln

35

Lys

Gly

Gln

Ser

Ser

115

val

Lys

Glu

Phe

val

195

Ala

Ala

Pro

Met

20

Ser

Cys

Pro

Ser

Asp

100

Ala

Leu

Asn

Ile

Tyr

180

His

Leu

Thr

Asp

Leu

Pro

Tyr

Gly

Asp

85

Tyr

Leu

Thr

Val

Ala

165

Pro

Ser

Asn

Phe

Leu

Cys

Arg

Pro

Gln

70

Lys

His

Tyr

Phe

Phe

150

His

Asp

Gly

Asp

Trp
230
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Pro

Leu

His

Ile

55

Asp

Gly

Ser

Phe

Gly

135

Pro

Thr

His

Val

Ser

215

Gln

Asp

Leu

Leu

40

Pro

Pro

Ser

Glu

Cys

120

Ala

Pro

Gln

Val

Cys

200

Arg

Asn

Ser

Gly

25

Ile

Arg

Gln

Ile

Leu

105

Ala

Gly

Glu

Lys

Glu

185

Thr

Tyr

Pro

65

Ala

10

Ala

Lys

His

Phe

Pro

90

Asn

Ser

Ser

Val

Ala

170

Leu

Asp

Cys

Arg

Trp

Val

Glu

Asp

Leu

75

Asp

Met

Ser

Arg

Ala

155

Thr

Ser

Pro

Leu

Asn
235

Asn

Ser

Lys

Thr

60

Ile

Arg

Ser

Phe

Leu

140

Val

Leu

Trp

Gln

Ser

220

His

Thr

Val

Arg

45

val

Ser

Phe

Ser

Arg

125

Thr

Phe

Val

Trp

Pro

205

Ser

Phe

Arg

Ala

30

Glu

Tyr

Phe

Ser

Leu

110

Gly

val

Glu

Cys

val

190

Leu

Arg

Arg

Leu

15

Ala

Thr

Trp

Tyr

Ala

95

Glu

Gly

Leu

Pro

Leu

175

Asn

Lys

Leu

Cys

Leu

Gly

Ala

Tyr

Glu

80

Gln

Leu

Gly

Glu

Ser

160

Ala

Gly

Glu

Arg

Gln
240
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Val Gln
Ala Lys
Asp Cys
Thr Ile
290

Leu Val
305
Arg Gly

<210> 34

<211> 271

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

Phe

Pro

Gly

275

Leu

Ser

Tyr

Val

260

Ile

Tyr

Ala

<223> 1367_mc - TCRal5mc

<400> 34

Met Lys

Asp Cys

Val Arg

Ser Ser

50

Gln Leu
65

Arg Leu

Ile Ala

Thr

Met

Glu

35

Thr

Leu

Thr

Asp

Phe

Ser

20

Gly

Tyr

Thr

Vval

Thr
100

Gly

245

Thr

Thr

Glu

Leu

Ala

Arg

Asp

Leu

Tyr

Leu

85

Gln

Leu

Gln

Ser

Ile

val
310

Gly

Gly

Ser

Tyr

Ile

70

Leu

Thr

ES 2 804 538 T3

Ser

Ile

Ala

Leu

295

Leu

Phe

Glu

Ser

Trp

55

Phe

Asn

Gly

Glu

Val

Ser

280

Leu

Met

Ser

Asp

val

40

Tyr

Ser

Lys

Asp

Asn

Ser

265

Tyr

Gly

Ala

Phe

Val

25

Ile

Lys

Asn

Lys

Ser
105

Asp

250

Ala

His

Lys

Met

Leu

10

Glu

Asn

Gln

Met

Asp

90

Ala

66

Glu

Glu

Gln

Ala

Val
315

Phe

Gln

Cys

Glu

Asp

75

Lys

Ile

Trp

Ala

Gly

Thr

300

Lys

Leu

Ser

Thr

Pro

60

Met

His

Tyr

Thr

Trp

Val

285

Leu

Arg

Trp

Leu

Tyr

45

Gly

Lys

Leu

Phe

Gln

Gly

270

Leu

Tyr

Lys

Leu

Phe

30

Thr

Ala

Gln

Ser

Cys
110

Asp

255

Arg

Ser

Ala

Asp

Arg

Ala

Ala

val

Ser
320

Gln Leu

15

Leu Ser

Asp Ser

Gly Leu

Asp Gln

80

Leu Arg

95

Ala Glu
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Ser Ile

Ser Leu
130

Gln Leu
145

Asp Phe

Phe Ile

Ser Asn

Asp Ile
210

Cys Asp
225

Asn Phe

Val Ala

<210> 35
<211> 304
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223>1367_mc - TCRb3mc

<400> 35

Gly

115

Leu

Lys

Asp

Thr

Gly

195

Phe

Ala

Gln

Gly

Ser

Vval

Asp

Ser

Asp

180

Ala

Lys

Thr

Asn

Phe
260

Met Gly Ile Arg

Gly Leu Val Asp

20

Arg Thr Gly Glu

35

Glu Asn Met Phe

Asn

Thr

Pro

Gln

165

Lys

Ile

Glu

Leu

Leu

245

Asn

Leu

val

Lys

Trp

Ser

Pro

Arg

150

Ile

Thr

Ala

Thr

Thr

230

Ser

Leu

Leu

Lys

val

Tyr

ES 2 804 538 T3

Gly

His

135

Ser

Asn

Vval

Trp

Asn

215

Glu

Val

Leu

Cys

Val

Phe

Arg

Tyr

120

Ile

Gln

Val

Leu

Ser

200

Ala

Lys

Met

Met

Arg

Thr

Leu

40

Gln

Ala

Gln

Asp

Pro

Asp

185

Asn

Thr

Ser

Gly

Thr
265

Vval

Gln

25

Glu

Asp

67

Leu

Asn

Ser

Lys

170

Met

Gln

Tyr

Phe

Leu

250

Leu

Ala

10

Ser

Cys

Pro

Asn

Pro

Thr

155

Thr

Lys

Thr

Pro

Glu

235

Arg

Arg

Phe

Ser

val

Gly

Phe

Glu

140

Leu

Met

Ala

Ser

Ser

220

Thr

Ile

Leu

Cys

Arg

Gln

Leu

Gly Lys
125

Pro Ala

Cys Leu

Glu Ser

Met Asp
190

Phe Thr
205

Ser Asp

Asp Met

Leu Leu

Trp Ser
270

Phe Leu

Tyr Leu
30

Asp Met
45

Gly Leu

Gly

val

Phe

Gly

175

Ser

Cys

val

Asn

Leu

255

Ser

Ala

15

val

Asp

Arg

Thr

Tyr

Thr

160

Thr

Lys

Gln

Pro

Leu

240

Lys

Val

Lys

His

Leu
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50

Ile Tyr Phe
65

Glu Gly Tyr

Leu Glu Ser

Arg Gly Leu
115

Thr Val Thr
130

Phe Glu Pro
145

Val Cys Leu

Trp Val Asn

Ala Tyr Lys
195

Val Ser Ala
210

Val Gln Phe
225

Pro Lys Pro

Asp Cys Gly

Thr Ile Leu
275

Leu Val Ser
290

<210> 36
<211> 269
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Ser

Ser

Ala

100

Ala

Glu

Ser

Ala

Gly

180

Glu

Thr

His

val

Ile

260

Tyr

Gly

Tyr

Val

85

Ser

Gly

Asp

Lys

Arg

165

Lys

Ser

Phe

Gly

Thr

245

Thr

Glu

Leu

<223> 1405_mc - TCRa8mc

<400> 36

Asp

70

Ser

Thr

Tyr

Leu

Ala

150

Gly

Glu

Asn

Trp

Leu

230

Gln

Ser

Ile

val

ES 2 804 538 T3

55

Val

Arg

Asn

Glu

Arg

135

Glu

Phe

Vval

Tyr

His

215

Ser

Asn

Ala

Leu

Leu
295

Lys

Glu

Gln

Gln

120

Asn

Ile

Phe

His

Ser

200

Asn

Glu

Ile

Ser

Leu

280

Met

Met

Lys

Thr

105

Tyr

Vval

Ala

Pro

Ser

185

Tyr

Pro

Glu

Ser

Tyr

265

Gly

Ala

Lys

Lys

90

Ser

Phe

Thr

Asn

Asp

170

Gly

Cys

Arg

Asp

Ala

250

His

Lys

Met

68

Glu

75

Glu

Met

Gly

Pro

Lys

155

His

vVal

Leu

Asn

Lys

235

Glu

Gln

Ala

val

60

Lys

Arg

Tyr

Pro

Pro

140

Gln

Val

Ser

Ser

His

220

Trp

Ala

Gly

Thr

Lys
300

Gly

Phe

Leu

Gly

125

Lys

Lys

Glu

Thr

Ser

205

Phe

Pro

Trp

Val

Leu

285

Lys

Asp

Ser

Cys

110

Thr

Val

Ala

Leu

Asp

190

Arg

Arg

Glu

Gly

Leu

270

Tyr

Lys

Ile

Leu

95

Ala

Arg

Ser

Thr

Ser

175

Pro

Leu

Cys

Gly

Arg

255

Ser

Ala

Asn

Pro

80

Ile

Ser

Leu

Leu

Leu

160

Trp

Gln

Arg

Gln

Ser

240

Ala

Ala

Val

Ser
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Met

Leu

Gln

Ser

Leu

65

Ile

Thr

Pro

Ser

Lys

145

Asp

Thr

Gly

Phe

Thr

Val

Glu

Asn

50

Ile

Ala

Glu

Asn

Val

130

Asp

Ser

Asp

Ala

Lys

210

Ser

Asn

Gly

Tyr

Ile

Val

Thr

Ser

115

Ile

Pro

Gln

Lys

Ile

195

Glu

Ile

Gly

20

Asp

Phe

Asp

Thr

Gln

100

Gly

Ala

Arg

Ile

Thr

180

Ala

Thr

Arg

Glu

Ser

Pro

Ile

Leu

85

Pro

Asn

Asn

Ser

Asn

165

Val

Trp

Asn

Ala

Asn

Ala

Trp

Arg

70

Asn

Glu

Thr

Ile

Gln

150

Val

Leu

Ser

Ala

ES 2 804 538 T3

val

Val

Val

Tyr

55

Ser

Lys

Asp

Pro

Gln

135

Asp

Pro

Asp

Asn

Thr

Phe

Glu

Ile

40

Lys

Asn

Thr

Ser

Leu

120

Asn

Ser

Lys

Met

Gln

200

Tyr

215

Ile

Gln

25

Lys

Gln

Val

Ala

Ala

105

Val

Pro

Thr

Thr

Lys

185

Thr

Pro

Phe

10

His

Cys

Glu

Gly

Lys

90

Val

Phe

Glu

Leu

Met

170

Ala

Ser

Ser

Leu

Pro

Thr

Leu

Glu

75

His

Tyr

Gly

Pro

Cys

155

Glu

Met

Phe

Ser

Trp Leu

Ser Thr

Tyr Ser
45

Gly Lys

Lys Lys

Phe Ser

Phe Cys

Lys Gly

125

Ala Val
140

Leu Phe

Ser Gly

Asp Ser

Thr Cys

205

Asp Val

220

Gln

Leu

Asp

Gly

Asp

Leu

Ala

110

Thr

Tyr

Thr

Thr

Lys

190

Gln

Pro

Leu

15

Ser

Ser

Pro

Gln

His

95

Ala

Arg

Gln

Asp

Phe

175

Ser

Asp

Cys

Asp

vVal

Ala

Gln

Arg

Ile

Arg

Leu

Leu

Phe

160

Ile

Asn

Ile

Asp

Ala Thr Leu Thr Glu Lys Ser Phe Glu Thr Asp Met Asn Leu Asn Phe
225 230 235 240

Gln Asn Leu Ser Val Met Gly Leu Arg Ile Leu Leu Leu Lys Val Ala
245 250 255

Gly Phe Asn Leu Leu Met Thr Leu Arg Leu Trp Ser Ser
260 265

69
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Leu

val

Leu

Tyr

50

Gln

Pro

Met

Thr

Leu

130

Pro

Ser

Ile

Thr

35

Arg

Gly

Ile

Ser

Asn

115

Glu

Ser

<210> 37

<211> 303

<212> PRT

<213> Atrtificial

<220>

<223> 1405_mc - TCRb4mc

<400> 37
Met
1
Ala
Ser
Trp
Asn
65
Phe
Asn
Asp
Val
Glu
145

Leu

Ser

20

Ile

Gln

Ser

Ser

Pro

100

Thr

Asp

Lys

Leu

Gln

Gln

Gln

Glu

Arg

85

Glu

Gly

Leu

Ala

Leu

Lys

Cys

Pro

Ala

70

Pro

Asp

Glu

Arg

Glu
150

ES 2 804 538 T3

Leu

Pro

Gln

Gly

55

Thr

Asn

Ser

Leu

Asn

135

Ile

Leu

Ser

Val

40

Gln

Tyr

Leu

Ser

Phe

120

Val

Ala

Leu

Arg

25

Asp

Ser

Glu

Thr

Ile

105

Phe

Thr

Asn

70

Gly

10

Asp

Ser

Leu

Ser

Phe

90

Tyr

Gly

Pro

Lys

Leu

Ile

Gln

Thr

Gly

75

Ser

Leu

Glu

Pro

Gln
155

Gly

Cys

Val

Leu

60

Phe

Thr

Cys

Gly

Lys

140

Lys

Ser

Gln

Thr

45

Ile

Val

Leu

Ser

Ser

125

Val

Ala

Val

Arg

30

Met

Ala

Ile

Thr

Val

110

Arg

Ser

Thr

Phe

15

Gly

Met

Thr

Asp

Val

95

Glu

Leu

Leu

Leu

Ser

Thr

Phe

Ala

Lys

80

Ser

Gln

Thr

Phe

Val
160
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<210> 38
<211> 269
<212> PRT

Cys

Val

Tyr

Ser

Gln

225

Lys

Cys

Ile

Val

<213> Artificial

<220>

Leu

Asn

Lys

Ala

210

Phe

Pro

Gly

Leu

Ser
290

Ala

Gly

Glu

195

Thr

His

Val

Ile

Tyr

275

Gly

Arg

Lys

180

Ser

Phe

Gly

Thr

Thr

260

Glu

Leu

<223>1705_mc - TCRa2mc

<400> 38

Met

Ser

Leu

Asn

Met Lys

50

Trp Val

Ser Val

35

Ser Ala

Ser

Trp

20

Pro

Phe

Gly

165

Glu

Asn

Trp

Leu

Gln

245

Ser

Ile

Val

Leu

Ser

Glu

Gln

Phe

Val

Tyr

His

Ser

230

Asn

Ala

Leu

Leu

ES 2 804 538 T3

Phe

His

Ser

Asn

215

Glu

Ile

Ser

Leu

Met
295

55

Pro

Ser

Tyr

200

Pro

Glu

Ser

Tyr

Gly

280

Ala

Arg Val Leu

Gln Gln Lys

Gly Ala Ile

40

Tyr Phe Met

Asp

Gly

185

Cys

Arg

Asp

Ala

His

265

Lys

Met

Leu Val Ile Leu

Glu Val Glu Gln

25

Val Ser Leu Asn

Trp Tyr Arg Gln

His

170

Val

Leu

Asn

Lys

Glu

250

Gln

Ala

Val

10

71

val

Ser

Ser

His

Trp

235

Ala

Gly

Thr

Lys

Glu

Thr

Ser

Phe

220

Pro

Trp

Val

Leu

Lys
300

60

Leu

Asp

Arg

205

Arg

Glu

Gly

Leu

Tyr

285

Lys

Ser

Pro

190

Leu

Cys

Gly

Arg

Ser

270

Ala

Asn

Trp

175

Gln

Arg

Gln

Ser

Ala

255

Ala

Val

Ser

Trp

Ala

val

Vval

Pro

240

Asp

Thr

Leu

Trp Leu Gln Leu

15

Asp Pro Gly Pro

30

Cys Thr Tyr Ser

45

Tyr Ser Arg Lys
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Gly

65

Gly

Phe

Met

Thr

Lys

145

Asp

Thr

Gly

Phe

Ala

225

Gln

Gly

<210> 39
<211> 316
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Pro

Arg

Ile

Ser

Val

130

Asp

Ser

Asp

Ala

Lys

210

Thr

Asn

Phe

Glu

Phe

Arg

Asp

115

Ile

Pro

Gln

Lys

Ile

195

Glu

Leu

Leu

Asn

Leu

Thr

Asp

100

Thr

Pro

Arg

Ile

Thr

180

Ala

Thr

Thr

Ser

Leu
260

<223>1705_mc - TCRb13mc

<400> 39

Leu

Ala

85

Ser

Gly

Asn

Ser

Asn

165

Vval

Trp

Asn

Glu

Val

245

Leu

Met

70

Gln

Gln

Asn

Ile

Gln

150

Val

Leu

Ser

Ala

Lys

230

Met

Met

ES 2 804 538 T3

Tyr

val

Pro

Gln

Gln

135

Asp

Pro

Asp

Asn

Thr

215

Ser

Gly

Thr

Thr

Asp

Ser

Phe

120

Asn

Ser

Lys

Met

Gln

200

Tyr

Phe

Leu

Leu

Tyr

Lys

Asp

105

Tyr

Pro

Thr

Thr

Lys

185

Thr

Pro

Glu

Arg

Arg
265

Ser

Ser

90

Ser

Phe

Glu

Leu

Met

170

Ala

Ser

Ser

Thr

Ile

250

Leu

72

Ser

75

Ser

Ala

Gly

Pro

Cys

155

Glu

Met

Phe

Ser

Asp

235

Leu

Trp

Gly

Lys

Thr

Thr

Ala

140

Leu

Ser

Asp

Thr

Asp

220

Met

Leu

Ser

Asn

Tyr

Tyr

Gly

125

Val

Phe

Gly

Ser

Cys

205

val

Asn

Leu

Ser

Lys

Ile

Leu

110

Thr

Tyr

Thr

Thr

Lys

190

Gln

Pro

Leu

Lys

Glu

Ser

95

Cys

Ser

Gln

Asp

Phe

175

Ser

Asp

Cys

Asn

Val
255

Asp

80

Leu

Ala

Leu

Leu

Phe

160

Ile

Asn

Ile

Asp

Phe

240

Ala
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Met

Cys

Vval

Thr

Gln

65

Lys

Gln

Gly

Ala

Asp

145

Lys

Arg

Lys

Ser

Phe

225

Gly

Leu

His

Ile

Leu

Gln

Met

Phe

Asp

Asn

130

Leu

Ala

Gly

Glu

Asn
210

Trp

Leu

Ser

Val

Gln

Lys

Gly

Gln

Ser

Ser

115

Val

Arg

Glu

Phe

Val

195

Tyr

His

Ser

Pro

Met

Ser

Cys

Pro

Ser

Asp

100

Ala

Leu

Asn

Ile

Phe

180

His

Ser

Asn

Glu

Asp

Leu

Pro

Tyr

Gly

Asp

Tyr

Leu

Thr

val

Ala

165

Pro

Ser

Tyr

Pro

Glu
245

Leu

Cys

Arg

Pro

Gln

70

Lys

His

Tyr

Phe

Thr

150

Asn

Asp

Gly

Cys

Arg

230

Asp

ES 2 804 538 T3

Pro

Leu

His

Ile

Asp

Gly

Ser

Phe

Gly

135

Pro

Lys

His

val

Leu

215

Asn

Lys

Asp

Leu

Leu

Pro

Pro

Ser

Glu

Cys

120

Ala

Pro

Gln

Val

Ser

200

Ser

His

Trp

Ser

Gly

Ile

Arg

Gln

Ile

Leu

105

Ala

Gly

Lys

Lys

Glu

185

Thr

Ser

Phe

Pro

Ala

10

Ala

Lys

His

Phe

Pro

Asn

Ser

Ser

Val

Ala

170

Leu

Asp

Arg

Arg

Glu
250

73

Trp

Val

Glu

Asp

Leu

75

Asp

Met

Ser

Arg

Ser

155

Thr

Ser

Pro

Leu

Cys

235

Gly

Asn

Ser

Lys

Thr

Ile

Arg

Ser

Phe

Leu

140

Leu

Leu

Trp

Gln

Arg

220

Gln

Ser

Thr

val

Arg

val

Ser

Phe

Ser

Arg

125

Thr

Phe

Val

Trp

Ala

205

val

val

Pro

Arg

Ala

Glu

Tyr

Phe

Ser

Leu

110

Gly

Val

Glu

Cys

Val

190

Tyr

Ser

Gln

Lys

Leu

15

Ala

Thr

Trp

Tyr

Ala

Glu

Gly

Leu

Pro

Leu

175

Asn

Lys

Ala

Phe

Pro
255

Leu

Gly

Ala

Tyr

Glu

80

Gln

Leu

Gly

Glu

Ser

160

Ala

Gly

Glu

Thr

His

240

val
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ES 2 804 538 T3

Thr Gln Asn Ile Ser Ala Glu Ala Trp Gly Arg Ala

265

Thr Ser Ala Ser Tyr His Gln Gly Val Leu Ser Ala

280

Glu Ile Leu Leu Gly Lys Ala Thr Leu Tyr Ala Val

290

Leu Val
305

<210> 40

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 40

<210> 41

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 41

<210> 42

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 42

<210> 43

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 43

<210> 44

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 44

295 300

Leu Met Ala Met Val Lys Lys Lys Asn Ser

310 315

Asp Ser Ser Ser Thr Tyr
1 5

Ile Phe Ser Asn Met Asp Met
1 5

Asp Ser Ala Ser Asn Tyr
1 5

Ile Arg Ser Asn Val Gly Glu
1 5

74

Asp Cys Gly Ile
270

Thr Ile Leu Tyr
285

Leu Val Ser Gly
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<210> 45

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 45

<210> 46

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 46

<210> 47

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 47

<210> 48

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 48

<210> 49

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 49

Asn Ser Ala Phe Gln Tyr

1

Thr Tyr Ser Ser Gly Asn

1

Ser Tyr Asp Val Lys Met
5

1

ES 2 804 538 T3

Met Asp His Glu Asn

1

Ser Gln Val Thr Met

1

5

5

5

5

Ala Asn Gln Gly Ser Glu Ala
1 5

<210> 50

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 50
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Pro Arg His Asp Thr
1 5

Phe Tyr Glu Lys Met Gln
1 5
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REIVINDICACIONES

Una construccién de reconocimiento de antigenos que es un receptor de células T (TCR), que comprende (i)
una region variable de la cadena alfa con CDR1, CDR2 y CDR3 que comprenden una secuencia de
aminodacidos que se muestran en las SEQ ID NO: 40, 41 y 1 respectivamente; y que comprende (ii) una region
variable de la cadena beta con CDR1, CDR2 y CDR3 que comprenden una secuencia de aminoacidos que se
muestran en las SEQ ID NO: 46, 47 y 4 respectivamente; en donde dicho TCR se une especificamente al
antigeno MAGE-AL.

La construccion de reconocimiento de antigenos de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha
construccion de reconocimiento de antigenos induce una respuesta inmunitaria.

La construccion de reconocimiento de antigenos de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que comprende el
elemento variable de la cadena alfa TRAV5-CAESIGSNSGYALNF-TRAJ41 y el elemento variable de la cadena
beta: TRBV28-CASRGLAGYEQYF-TRBJ2-7.

La construccién de reconocimiento de antigenos de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que comprende una
cadena alfa que tiene al menos 90 % de identidad de secuencia con la secuencia que se muestra en la SEQ
ID NO: 22 0 24; y que comprende una cadena beta que tiene al menos 90 % de identidad de secuencia con la
secuencia que se muestra en la SEQ ID NO: 23 o 25.

Un &cido nucleico que codifica una construccién de reconocimiento de antigenos de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

Un vector que comprende un &cido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 5.

Una célula huésped que comprende una construccién de reconocimiento de antigenos de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o un &cido nucleico de acuerdo con la reivindicacién 5, o un vector de
acuerdo con la reivindicacion 6.

La célula huésped de acuerdo con la reivindicacion 7, que es un linfocito T.

La construccion de reconocimiento de antigenos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
o el &cido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 5, o el vector de acuerdo con la reivindicacién 6, o la célula
huésped de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 u 8, para uso en medicina.

La construccion de reconocimiento de antigenos, o el acido nucleico, o el vector, o la célula huésped de acuerdo
con la reivindicacién 9, para uso en el diagnostico, prevencion y/o tratamiento de una enfermedad tumoral
maligna o benigna.

La construccién de reconocimiento de antigenos, o el acido nucleico, o el vector, o la célula huésped para el
uso de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10, en donde el uso en medicina es un uso en inmunoterapia.

Un método para la fabricacion de una linea celular que expresa la construccion de reconocimiento de antigenos
(ARC) especifica de MAGE-AL, la ARC que es un receptor de células T (TCR), que comprende

a. Proporcionar una célula huésped adecuada,

b. Proporcionar una construccién genética que codifica para una ARC de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4,

Introducir en dicha célula huésped adecuada dicha construccion genética,

Expresar dicha construccion genética por dicha célula huésped adecuada.

eo

El método de acuerdo con la reivindicacion 12, que comprende ademas la purificacién de la ARC a partir de la
célula.

El método de acuerdo con la reivindicacion 13, que comprende ademas la reconstituciéon de los fragmentos de
la ARC traducidos en una célula T.
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Figura 3:
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Figura 6:
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Figura 8:
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Figura 9:
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Figura 12:
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Figura 17:
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Figura 19:
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