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10
MGAGATGRAM

70
QTVCEPCLDS

130
RCEACRVCEA

190
TRWADAECEE

250
PVVTRGTTDN

310
LHSDSGISVD

370
HLAGELGYQP

STATSPV

20
DGPRLLLLLL

80
VTESDVVSAT

140
GSGLVESCQOD

200
IPGRWITRST

260
LIPVYCSILA

320
SQSLHDQQPH

380
EHIDSEFTEHEA

FIG. 8 (SEQ ID NO:14)

30
LGVSLGGARE

90
EPCKPCTECY

150
KQNTVCEECP

210
PPEGSDSTAP

270
AVVVGLVAYT

330
TQTASGOALK

390
CPVRALLASW

10
ACPTGLYTHS

100
GLOSMSAPCY

160
DGTYSDEANH

220
STQEPEAPPE

280
AFKRWNSCKQ

340
GDGGLYSSLP

400
ATQODSATLDA

15/42

50
GECCKACNILG

110
EADDAVCRCA

170
VDPCLPCTVC

230
QDLIASTVAG

290
NKQGANSRPV

350
PAKREEVEKL

410
LLAATLRRIQR
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60
EGVAQPCGAN

120
YGYYQDETTG

180
EDTERQLREC

240
VVTTVMGSSO

300
NQTPPPEGEK

360
LNGSAGDTWR

420
ADLVESLCSE
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FIG.9 - CD44v6CAR.287 (SEQ ID NO: 15)

Nucleotides »
ATGGAAGCCCCTGCCCAGCTGCTGTTCCTGCTGCTGCTGTGGCTGCCCGACAC
CACCGGCGAGATCGTGCTGACACAGAGCCCCGCCACCCIGTCTCTGAGCCCTG
GCGAGAGAGCCACCCTGAGCTGTAGCGCCAGCAGCAGCATCAACTACATCTAC
TGGCTGCAGCAGAAGCCCGGCCAGGCCCCCAGAATCCTGATCTACCTGACCAG
CAACCTGGCCAGCGGCGTGCCCGCCAGATTTTCTGGCAGCGGCAGCGGCACCG
ACTTCACCCTGACCATCAGCAGCCTGGAACCCGAGGACTTCGCCGTGTACTAC
TGCCTGCAGTGGTCCAGCAACCCCCTGACCTTCGGCGGAGGCACCAAGGTGGA
AATCAAGCGGGGTGGTGGTGGTTCTGGTGGTGGTGGTTCTGGCGGCGGCGGCT
CCGGTGGTGGTGGATCTGAGGTGCAGCTGCGTGGAAAGCGGCGGAGGCCTGGTC
AAGCCTGGCGGCAGCCIGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCAG
CAGCTACGACATGAGCTGGGTCCGACAGGCTCCAGGCAAGGGACTGGAATGGG
TGTCCACCATCAGCAGCGGCGGCAGCTACACCTACTACCTGGACAGCATCAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGCCTGTACCTGCAGAT
GAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTCTACTACTGTGCCCGGCAGGGCC
TCGACTACTGGGGCAGAGGCACCCTGGTCACCGTGTCLCAGCGGGGATCCCGLCC
GAGCCCAAATCTCCTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGA
ACTCCTGGGGGCGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCC
TCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCCGTGGETGGCTGGACGTGAGCCAC
GAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCCGTGCGAGGTGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCGCGCGAGGCAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCA
GCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGC
AAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGC
CAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATG
AGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCC
AGCCACATCGCCGTGGAGTGGCGAGAGCAATCGGGCAACCGGAGAACAACTACAA
GACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGC
TCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTG
ATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCC
GGGTAAAAAAGATCCCAAATTTTGGGTGCTGGTGGTGGTTGGTGGAGTCCTGG
CTTGCTATAGCTTGCTAGTAACAGTGGCCTTTATTATTTTCTGGGTGAGGAGT
AAGAGGAGCAGGCTCCTGCACAGTGACTACATGAACATGACTCCCCGCCGCCC
CGGGCCCACCCGCAAGCATTACCAGCCCTATGCCCCACCACGCGACTTCGCAG
CCTATCGCTCCAGAGTGAAGTTCAGCAGGAGCGCAGACGCCCCCGCGTACCAG
CAGGGCCAGAACCAGCTCTATAACGAGCTCAATCTAGGACGAAGAGAGGAGTA
CGATGTTTTGGACAAGAGACGTGGCCGGGACCCTGAGATGGGGGGAAAGCCGA
GAAGGAAGAACCCTCAGGAAGGCCTGTACAATGAACTGCAGAAAGATAAGATG
GCGGAGGCCTACAGTGAGATTGGGATGAAAGGCGAGCGCCGGAGGGGCAAGGG
GCACGATGGCCTTTACCAGGGTCTCAGTACAGCCACCAAGGACACCTACGACG
CCCTTCACATGCAGGCCCTGCCCCCTCGCTAA

Protein (SEQ ID NO: 16)

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSSINYIY
WLQOKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYY
CLQWSSNPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLV
KPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIK
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GRFTISRDNAKNSLYLOMNSLRAEDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPA
EPKSPDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLEFPPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKC
KVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQOVYTLPPSRDELTKNOVSLTCLVKGEYP
SDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOQOGNVESCSV
MHEALHNHYTQKSLSLS PGKKDPKFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRS
KRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQ
QOGONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKM
AEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQOALPPR

Features
SCFV
CH2CH3
CD28

zeta chain
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FIG. 10 - CD44v6-CAR28z with spacer LNGFR wild-type long (NWL)

Protein sequence

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSS
INYIYWLQQKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSL
EPEDFAVYYCLQWSSNPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMSWVRQA
PGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPKEACPTGLYTHSGECCK
ACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGL
QSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSC
QDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWA
DAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVV
TTVMGSSQPVVTRGTTDNPKFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVR
SKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSR
SADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPQR
RKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTA
TKDTYDALHMQALPPR

Legend

CD44v6-specific single-chain fragment

LNGFR (sequence taken from the UNIPROT database (P08138,
TNR16_HUMAN, position 29-250)

CD28 (sequence taken from the UNIPROT database (P10747,
CD28 HUMAN, position 153-220).

CD3 zeta-chain (sequence taken from the UNIPROT database (P20963,
CD3Z_HUMAN, position 31-143)
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FIG. 11 - CD44v6-CAR28z with spacer LNGFR wild-type short (NWS)

Protein sequence

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSS
INYIYWLQQKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSL
EPEDFAVYYCLQWSSNPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMSWVRQA
PGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPKEACPTGLYTHSGECCK
ACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTESDVVSATEPCKPCTECVGL
QSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSC
QDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWA
DAECEEPKFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDY
MNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQG
QNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPQRRKNPQEGLYNE
LQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQ
ALPPR

Legend

CD44v6-specific single-chain fragment

LNGFR (sequence taken from the UNIPROT database (P08138,
TNR16_HUMAN, position 29-190).

CD28 (sequence taken from the UNIPROT database (P10747,
CD28 _HUMAN, position 153-220).

CD3 zeta-chain (sequence taken from the UNIPROT database (P20963,
CD3Z_HUMAN, position 31-143)
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FIG. 12 - CD44v6-CAR28z with spacer LNGFR mutated long (NML)

Protein sequence

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSS
INYIYWLQQKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSL
EPEDFAVYYCLQWSSNPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMSWVRQA
PGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPKEACPTGLYTHSGECCK
ACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGL
QSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFESC
QDKQNTVCEECPDGTYSDEAARAADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDS
TAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNPKFEW
VLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGP
TRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLG
RREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPQRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYS
EIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

Legend

CD44ve6-specific single-chain fragment

LNGFR (sequence taken from the UNIPROT database (P08138,
TNR16_HUMAN, position 29-250). Bold: amminoacids that, in the
mutated version, has been substituted to the original residues (deleted
aa: NHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRW))

CD28 (sequence taken from the UNIPROT database (P10747,
CD28 HUMAN, position 153-220).

CD3 zeta-chain (sequence taken from the UNIPROT database (P20963,
CD3Z_HUMAN, position 31-143)
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FIG. 13 - CD44v6-CAR28z with spacer LNGFR mutated short (NMS)

Protein sequence

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSS
INYIYWLQQKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSL
EPEDFAVYYCLQWSSNPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMSWVRQA
PGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPKEACPTGLYTHSGECCK
ACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTESDVVSATEPCKPCTECVGL
QSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSC
QDKQNTVCEECPDGTYSDEAARAADAECEEPKEFWVLVVVGGVLACY
SLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPR
DFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRR
GRDPEMGGKPQRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRG
KGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

Legend

CD44v6-specific single-chain fragment

LNGFR (sequence taken from the UNIPROT database (P08138,
TNR16_HUMAN, position 29-190). Bold: amminoacids that, in the
mutated version, has been substituted to the original residues (deleted
aa: NHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRW)).

CD28 (sequence taken from the UNIPROT database (P10747,
CD28 HUMAN, position 153-220)).

CD3 zeta-chain (sequence taken from the UNIPROT database (P20963,
CD3Z_HUMAN, position 31-14)
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FiG. 14 - CD44v6-CAR28z with spacer LNGFR wild-type long (NWL)

Protein sequence

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSS
INYIYWLQQKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSL
EPEDFAVYYCLQWSSNPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMSWVRQA
PGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPKEACPTGLYTHSGECCK
ACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTEFSDVVSATEPCKPCTECVGL
QSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSC
QDKQNTVCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWA
DAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVV
TTVMGSSQPVVTRGTTDNPKFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVR
SKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSR
SADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRK
NPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATK
DTYDALHMQALPPR

Legend

CD44v6-specific single-chain fragment

LNGFR (sequence taken from the UNIPROT database (P08138,
TNR16_HUMAN, position 29-250)

CD28 (sequence taken from the UNIPROT database (P10747,
CD28 HUMAN, position 153-220).

CD3 zeta-chain (sequence taken from the UNIPROT database (P20963,
CD3Z_HUMAN, position 31-143, without Q at position 80))
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FIG. 15 - CD44v6-CAR28z with spacer LNGFR wild-type short (NWS)

Protein sequence

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSS
INYIYWLQQKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSL
EPEDFAVYYCLQWSSNPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMSWVRQA
PGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPKEACPTGLYTHSGECCK
ACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGL
QSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSC
QDKQNTVYCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWA
DAECEEPKFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDY
MNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQG
QNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNEL
QKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQA
LPPR

Legend

CD44v6-specific single-chain fragment

LNGFR (sequence taken from the UNIPROT database (P08138,
TNR16_HUMAN, position 29-190).

CD28 (sequence taken from the UNIPROT database (P10747,
CD28 HUMAN, position 153-220).

CD3 zeta-chain (sequence taken from the UNIPROT database (P20963,
CD3Z_HUMAN, position 31-143, without Q at position 80))
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FIG. 16 - CD44v6-CAR28z with spacer LNGFR mutated long (NML)

Protein sequence

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSS
INYIYWLQQKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSL
EPEDFAVYYCLQWSSNPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMSWVRQA
PGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPKEACPTGLYTHSGECCK
ACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGL
QSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSC
QDKQNTVCEECPDGTYSDEAARAADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDS
TAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNPKFEW
VLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGP
TRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLG
RREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSE
IGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

Legend

CD44v6-specific single-chain fragment

LNGFR (sequence taken from the UNIPROT database (P08138,
TNR16_HUMAN, position 29-250). Bold: amminoacids that, in the
mutated version, has been substituted to the original residues (deleted
aa: NHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRW))

CD28 (sequence taken from the UNIPROT database (P10747,
CD28 HUMAN, position 153-220).

CD3 zeta-chain (sequence taken from the UNIPROT database (P20963,
CD3Z_HUMAN, position 31-143, without Q at position 80))
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FIG. 17 - CD44v6-CAR28z with spacer LNGFR mutated short (NMS)

Protein sequence

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSS
INYIYWLQQKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSL
EPEDFAVYYCLQWSSNPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMSWVRQA
PGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPKEACPTGLYTHSGECCK
ACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGL
QSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFESC
QDKQNTVCEECPDGTYSDEAARAADAECEEPKFWVLVVVGGVLACY
SLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPR
DFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVILDKRR
GRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGK
GHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

Legend

CD44v6-specific single-chain fragment

LNGFR (sequence taken from the UNIPROT database (P08138,
TNR16_HUMAN, position 29-190). Bold: amminoacids that, in the
mutated version, has been substituted to the original residues (deleted
aa: NHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRW)).

CD28 (sequence taken from the UNIPROT database (P10747,
CD28 HUMAN, position 153-220)).

CD3 zeta-chain (sequence taken from the UNIPROT database (P20963,
CD3Z_HUMAN, position 31-143, without Q at position 80)) '
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Figure 18 - CD44v6-4GS2-CAR28z with spacer LNGFR wild-type iong (NWL)

Protein sequence

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSSINYIYWLQ
QKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCLQWSS
NPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTF
SSYDMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIKGRFTISRDNAKNSLYLQMN
SLRAEDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPKEACPTGLYTHSGECCKACNL
GEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEAD
DAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDE
ANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPST
QEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNPKFWVLVVVGGVLACYS
LLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRV
KFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQ
EGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQAL
PPR

Legend
CD44v6-4GS2: a CD44v6-specific single-chain fragment (SEQ. ID NO 31)

LNGFR (sequence taken from the UNIPROT database (P08138, TNR16_HUMAN,
position 29-250)

CD28 (sequence taken from the UNIPROT database (P10747, CD28_HUMAN, position
153-220)

CD3 zeta-chain (sequence taken from the UNIPROT database (P20963, CD3Z_HUMAN,
position 31-143, without Q at position 80)

26/42



WO 2016/042461 PCT/IB2015/057049

Figure 19 - CD44v6-4GS2-CAR28z with spacer LNGFR wild-type short (NWS)

Protein sequence

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSSINYIYWLQ
QKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCLQWSS
NPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTF
SSYDMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIKGRFTISRDNAKNSLYLQMN
SLRAEDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPKEACPTGLYTHSGECCKACNL
GEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEAD
DAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQONTYCEECPDGTYSDE
ANHVDPCILPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEPKFWVLVVVGGVLACYSLLVT
VAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSR
SADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLY
NELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

Legend
CD44v6-4GS2: a CD44v6-specific single-chain fragment (SEQ ID NO 31)

LNGFER (sequence taken from the UNIPROT database (P08138, TNR16_HUMAN, position
29-190).

CD28 (sequence taken from the UNIPROT database (P10747, CD28_HUMAN, position
153-220)

CD3 zeta-chain (sequence taken from the UNIPROT database (P20963, CD3Z_HUMAN,
position 31-143, without Q at position 80)
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Figure 20 - CD44v6-4GS2-CAR28z with spacer LNGFR mutated long (NML)

Protein sequence

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSSINYIYWLQ
QKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCLQWSS
NPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTF
SSYDMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIKGRFTISRDNAKNSLYLQMN
SLRAEDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPKEACPTGLYTHSGECCKACNL
GEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEAD
DAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDE
AARAADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDSTAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVITV
MGSSQPVVTRGTTDNPKFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIFWVRSKRSRLLHSD
YMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNE
LNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGM
KGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

Legend

CD44v6-4GS2: a CD44v6-specific single-chain fragment (SEQ ID NO 31)

LNGFR (sequence taken from the UNIPROT database (P08138, TNR16_HUMAN, position
29-250). Bold: amminoacids that, in the mutated version, has been substituted to the
original residues (deleted aa: NHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRW))

CD28 (sequence taken from the UNIPROT database (P10747, CD28_HUMAN, position
153-220).

CD3 zeta-chain (sequence taken from the UNIPROT database (P20963, CD3Z_HUMAN,
position 31-143, without Q at position 80))
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Figure 21 - CD44v6-4GS2-CAR28z with spacer LNGFR mutated short (NMS)

Protein sequence

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSSINYIYWLQ
QKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCLQWSS
NPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTF
SSYDMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIKGRFTISRDNAKNSLYLQMN
SLRAEDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPKEACPTGLYTHSGECCKACNL
GEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEAD
DAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTVCEECPDGTYSDE
AARAADAECEEPKEWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNM
TPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGR
REEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERI
GKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

Legend
CD44v6-4GS2: a CD44v6-specific single-chain fragment (SEQ ID NO 31)

LNGFR (sequence taken from the UNIPROT database (P08138, TNR16_HUMAN, position
29-190). Bold: amminoacids that, in the mutated version, has been substituted to the
original residues (deleted aa: NHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRW).

CD28 (sequence taken from the UNIPROT database (P10747, CD28 HUMAN, position
153-220).

CD3 zeta-chain (sequence taken from the UNIPROT database (P20963, CD3Z HUMAN,
position 31-143, without Q at position 80)
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Figure 26
(D44v6-4GS2-CAR.28Z NGFR WILD TYPE LONG (V6 NWL) dna.gb

aagctttgctcttaggagtitcctaatacatcccaaactcaaatatataaageattigactigtictatgeectagggggeggggggaagctaagecagcettt
ttttaacatttaaaatgttaattccattttaaatgcacagatgtttttatticataagggtticaatgtgcatgaatgctgeaatattectgitaccaaagctagt
ataaataaaaatagataaacgtggaaattacttagagtttctgtcattaacgtttccttcctcagtigacaacataaatgegetgetgagecaagecagtttge
atctgtcaggatcaatttcccattatgecagtcatattaattactagtcaattagtigattttiattttigacatatacatgtgaatgaaagaccccacctgtag
gttiggcaagctagcttaagtaacgcecattttgcaaggeatggaaaaatacataactgagaatagaaaagticagatcaaggtcaggaacagatggaac
agctgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaagcagticctgecceggeicagggecaagaacagatggaacagcetgaatatgggecaaacaggat
atctgtggtaagcagttcctgececggctcagggccaagaacagatggtecccagatgeggtceagecctcageagtitctagagaaccatcagatgtttce
agggtgccccaaggacctgaaatgaccctgtgecttatttgaactaaccaatcagticgcettctegetictgttcgegegcettatgetceccgagcetcaataa
aagagcccacaacccctcacteggggegecagtectccgattgactgagtcegecegggtaceegtgtatccaataaacccicttgeagttgeatccgactig
tggtctegetgttectigggagggtceicctetgagigattgactaccegtcagegggggtcttteattigggggetegtecgggategggagacceectgecca
gggaccaccgacccaccaccgggaggtaagetggecageaacttatetgigtetgteegattgtctagtgtctatgacigattttatgegectgegteggtac
tagttagctaactagctctgtatctggeggaccegtggtggaactgacgagticggaacacceggecgeaaccctgggagacgtcccagggacttcggggs
‘ ccgtttttgtggcccgacctgagtcctaaaatcecgategtttaggactctttggtgeacceececttagaggagggatatgtggttctggtaggagacgagaa
cctaaaacagttcccgectcegtetgaatttttgetttcggitigggaccgaagecgegeegegegtcetigtetgetgeageategtictgtgtigtctetgtetg
actgtgtttctgtattigtctgaaaatatgggeccgggctagecigttaccacteecttaagtitgaccttaggtcactggaaagatgtcgageggatcgetea
caaccagtcggtagatgtcaagaagagacgttgggttacctictgetctgcagaatggecaacctttaacgtcggatggecgegagacggceacctitaace
gagacctcatcacccaggttaagatcaaggtcttitcacctggeccgeatggacacccagaccaggtggggtacatcgtgacctgggaagectiggcettitg
accccecteectgggtcaagecctttgtacaccectaagectecgectectceticctecatecgeccegtcetcteceecttgaacctectegttcgaccecgecte
gatcctecectttatccagecctcactecttetctaggegeccccatatggecatatgagatcttatatggggeacceecgeecctigtaaactteccigaccctg
acatgacaagagttactaacagcccctctctccaagetcacttacaggctctctacttagtccageacgaagtetggagacctctggeggeagectaccaag
aacaactggaccgaccggtggtacctcacccttaccgagtcggegacacagtgtgggteegecgacaccagactaagaacctagaacctegetggaaag
gaccttacacagtcctgetgaccacceccaccgeectcaaagtagacggeategeagcettggatacacgeegeccacgtgaaggetgeegaccecgggeg
tggaccatcctctagactgccatggaageccctgeccagetgetgticetgetgetgetgtggetgeccgacaccaccggegagategtgetgacacagage
ccegecaccctgtctctgagecctggegagagagecacectgagetgtagegecageagcageatcaactacatctactggetgcageagaageecggece
aggcccccagaatcctgatctacctgaccagcaacctggecageggegtgeccgecagattttctggeageggeageggeaccgacttcaccctgaccate
agcagcctggaacccgaggacttcgeegtgtactactgectgeagtggteccageaaccecctgaccttcggeggaggcaccaaggiggaaatcaageggg
gtgetgetggttctggtggteptggttictgaggtgcageiggtggaaageggeggaggectggtcaagectggeggeagectgagactgagetgtgecgee
agcggcttcaccticagcagctacgacatgagetgggtecgacaggetccaggeaagggactggaatgggtgtccaccatcageageggeggeagetaca
cctactacctggacagcatcaagggccggttcaccatcagecgggacaacgccaagaacagectgtacctgeagatgaacagectgegggecgaggaca
ccgecgtctactactgtgeccggeagggectegactactggggeagaggeaccctggtecacegtgtecageggggatcccaaagaggectgecccaccgg
cctgtacacccacageggagagtgetgceaaggectgcaaccigggagagggegtggeccagectigeggegecaatcagacegtgtgegageectgectg
gacagcgtgaccttcagcgacgtggtgteegecaccgagecctgeaagecttgeacegagtgtgtgggectgeagageatgagegeccectgegtggaag
ccgacgacgecgigtgtagatgegectacggctactaccaggacgagacaaccggceagatgegaggectgtagagtgigegaggeeggcageggeetgg
tgttcagtigtcaagacaagcagaataccgtgigigaagagigecccgacggeacctacagegacgaggecaaccacgtggaccectgectgeectgeac
tgtgtgcgaggacaccgageggeagetgegegagtgcacaagatgggeecgacgecgagtgegaagagatceccggeagatggatcaccagaageacce
cccctgagggcagegacageaccgeecctagcacccaggaacctgaggececcteccgagcaggacctgategectctacagtggecggegtggtgacaa
ccgtgatgggcagctctcageecgtggtgacacggggcaccaccgacaatcccaaatttigggtgetggtggiggtiggtggagtectggcttgetataget
tgctagtaacagtggcectttattatitictgggtgaggagtaagaggagceaggctectgecacagtgactacatgaacatgactcecccgeegecccgggecca
cccgcaagceattaccagecctatgecccaccacgegacticgeagectategetccagagtgaagttcageaggagegeagacgeccecgegtaccagea
gggccagaaccagceictataacgagctcaatctaggacgaagagaggagtacgatgtttiggacaagagacgiggecgggaccctgagatggggggaa
agccgagaaggaagaaccctcaggaaggectgtacaatgaactigcagaaagataagatggeggaggectacagtgagattgggatgaaaggegageg
ccggaggggcaaggggcacgatggectttaccagggtctcagtacagecaccaaggacacctacgacgeccttcacatgcaggecctgectectegetaa
gcatgcaaccicgatceggattagtccaatttgttaaagacaggatatcagtggtccaggetctagtittgactcaacaatatcaccagetgaagcectatag
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agtacgagccatagataaaataaaagattttatttagtctccagaaaaaggggggaatgaaagaccecacctgtaggittggeaagetagettaagtaac
gccattttgcaaggcatggaaaaatacataactgagaatagagaagttcagatcaaggtcaggaacagatggaacagcetgaatatgggcecaaacaggat
atctgtggtaagcagttcctgecccggetcagggecaagaacagatggaacagetgaatatgggecaaacaggatatetgtggtaageagttecigeeceeg
gctcagggccaagaacagatggiccecagatgeggtecageectcageagttictagagaaccatcagatgtttccagggtgecccaaggacctgaaatg
accctgigcecitatitgaactaaccaatcagticgettctegettetgticgegegceticigetccecgagetcaataaaagageccacaaccecctcacteggg
gegecagtectecgattgactgagtegeccgggtaccegtgtatccaataaacccticttgeagtigeatecgactigtggictegetgticctigggagggtcet
cctctgagtgatigactacccgtcagegggggtctitcacacatgeageatgtatcaaaattaattiggttitttttcttaagtatttacattaaatggecatag
tacttaaagttacattggcttccttgaaataaacatggagtaticagaatgtgtcataaatatttctaattttaagatagtatctccattggetttctacttttict
tttatttttttttgtectctgtcticeattigttgtigttgttgtitgtitgtitgtttgtiggtiggttggttaattittiittaaagatectacactatagttcaagceta
gactattagctactctgtaacccagggtgacctigaagtcatgggtagectgetgttttagecttcecacatctaagattacaggtatgagetatcaitttiggt
atattgattgattgattgattgatgtgtgtgtgtgtgatigtgtttgtgtgigtgacigigaaaatgtgtgtatgggtgigtgtgaatgtigtgtatgtatgtgtgt
gtgtgagtgtgtgtgtatgigtgtecatgtgtgtgtgtgtgactgtgictatgtgtatgactgigtgtgtgtgtgigigigtatstatatatatatgtatgistats
ttgtgaaaaaatattctatggtagtgagagccaacgcteeggetcaggtgtcaggtiggtititgagacagagtcttitcacttagetiggaattcactggeegt
cgtittacaacgtcgtgactgggaaaaccctggegttacccaacttaatcgecttgeageacateceectitegecagetggegtaatagegaagaggeecs
caccgatcgeccticccaacagttgegeagectgaatggegaatggegectgatgeggtattttctecttacgeatctgtgeggtatttcacacegeatatggt
gcactctcagtacaatctgcetctgatgecgeatagttaagecageeccgacaccegecaacaccegetgacgegeectgacgggettgtctgeteceggeat
ccgcttacagacaagctgtgacegtetecgggagetgeatgtgtcagaggttticaccgtecatcaccgaaacgegegatgacgaaagggectcegtgatacg
cctatttttataggttaatgtcatgataataatggtitcttagacgtcaggtggcacttticggggaaatgtgegeggaaccectattigtttattttictaaata
cattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcticaataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttcegtgtegecctta
tteccttitttgeggeatttigecttectgtitttgetcacccagaaacgctggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgeacgagigggtiacate
gaactggatctcaacagcggtaagatccttgagagttticgececccgaagaacgttticcaatgatgageacttttaaagtictgetatgtggegeggtattat
cccgtattgacgecgggcaagageaacteggtegecgeatacactattctcagaatgacttggtigagtactcaccagtcacagaaaageatcttacggat
ggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgecataaccatgagtgataacactgeggecaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaa
ccgcttttttgcacaacatgggggatcatgtaactegecttgategttgggaaccggagcetgaatgaagecataccaaacgacgagcegtgacaccacgatg
cctgtagcaatggeaacaacgtigegcaaactattaactggegaactacttactctagettcceggeaacaattaatagactggatggaggeggataaagt
tgcaggaccacttctgegeteggeccttecggetggetggtttatigetgataaatctggagecggtgagegtgggtetegeggtatcattgeageactgggg
ccagatggtaagcccteccgtategtagttatctacacgacggggagtcaggeaactatggatgaacgaaatagacagategetgagataggtgecteact
gattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttitaatttaaaaggatctaggtgaagatccttttiga
taatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagtittcgttccactgagegtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcticttgagatectttttitctgegeg
taatctgctgctigecaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggttigtttgecggatcaagagctaccaactcttittccgaaggtaactggettcagea
gagcgcagataccaaatactgtccttctagtgtageegtagttaggecaccacttcaagaactctgtageacegectacatacctegetetgetaatectgtt
accagtggctgctgecagtggegataagtegtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegeageggtcgggetgaacggggestt
cgtgcacacagcccagettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgageattgagaaagegecacgeticccgaagggagaaag
geggacaggtatceggtaageggeagggteggaacaggagagegeacgagggagcticcagggggaaacgectggtatctttatagtectgtegggtttc
gccacctctgacttgagegtegattttigtgatgetegtcaggggggeggagectatggaaaaacgecageaacgeggcectttttacggttectggecettttg
ctggccttttgctcacatgttctttectgegttateeectgattctgtggataaccgtattacegectitgagtgagetgatacegcetegecgcagecgaacgac
cgagcgeagcgagtcagtgagegaggaageggaagagegeccaatacgcaaaccgectcteceegegegtiggecgattcattaatgeagetggeacga
caggtitcccgactggaaagegggcagtgagegeaacgcaattaatgtgagttagetcactcattaggeaccecaggctitacactttatgettceggetegt
atgtigtgtggaattgtgageggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgattacgee
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Figure 27

CD44V6-4GS2-CAR.28Z NGFR WILD TYPE SHORT (V6 NWS) dna.gb

aagctttgctcttaggagtttcctaatacatcccaaactcaaatatataaagceattigacttgitctatgecctagggggeggggggaagetaagecagettt
ttttaacatttaaaatgttaattccattttaaatgcacagatgtitttatttcataagggtttcaatgtgecatgaatgcetgcaatattcctgttaccaaagetagt
ataaataaaaatagataaacgtggaaattacttagagttictgtcattaacgtttccttecctcagtigacaacataaatgegetgetgagecaagecagtitge
atctgtcaggatcaatttcccattatgecagtcatattaattactagtcaattagtigatitttatittigacatatacatgtgaatgaaagaccccacctgtag
gtitggcaagctagcttaagtaacgccattitgcaaggcatggaaaaatacataactgagaatagaaaagttcagatcaaggtcaggaacagatggaac
agctgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaageagticctgecceggetcagggecaagaacagatggaacagetgaatatgggecaaacaggat
atctgtggtaagcagttcctgecceggcetcagggecaagaacagatggteeccagatgeggiccagecctcageagtttctagagaaccatcagatgtitee
agggtgcecccaaggacctgaaatgaccectgtgectiatitgaactaaccaatcagttcgcetictegettctgticgegegcettatgetececgagetcaataa
aagagcccacaacccctcacteggggegecagtectcecgattgactgagtegeccgggtaccegtgtatccaataaaccectettgeagtigeatecgacttg
tggtctegetgticettgggagggtctectetgagtgatigactaccegtcagegggggtctticatttgggggctegtecgggategggagaccectgecca
gggaccaccgacccaccaccgggaggtaagcetggecageaacttatctgtgtctgtecgattgictagtgtctatgactgattttatgegectgegteggtac
tagttagctaactagctctgtatctggeggacccgtggtggaactgacgagticggaacacccggecgcaaccctgggagacgteccagggactteggggs
cegtttttgtggcccgacctgagtcctaaaatececgategtitaggactcetttggtgecacceccccttagaggagggatatgtggticiggtaggagacgagaa
cctaaaacagttccegectecgtctgaattittgettteggtitgggaccgaageegegecgegegtictigtctgetgeageategtictgtgttgtctetgtctg
actgtgtttctgtatttgtctgaaaatatgggeeccgggctagectgttaccacticectiaagtitgaccttaggtcactggaaagatgtcgageggategetcea
caaccagtcggtagatgtcaagaagagacgttgggttaccttctgetctgecagaatggecaaccittaacgtcggatggecgegagacggeacctitaacc
gagacctcatcacccaggttaagatcaaggtcttttcacctggeccgeatggacacccagaccaggiggggtacategtgacctgggaagectiggettttg
acccccctecctgggtcaagecctttgtacaccctaagecteegectectettectccateecgececgtctcteccecttgaacctectegttegacceegectc
gatcctecctttatccageccteactccttctctaggegeccccatatggecatatgagatcettatatggggeaccccegecccttgtaaactteectgaccectg
acatgacaagagttactaacagcccctctctecaagetcacttacaggetctctacttagtccageacgaagictggagacctetggeggeagectaccaag
aacaactggaccgaccggtggtacctcacccttaccgagtcggegacacagtgtgggtccgecgacaccagactaagaacctagaacctegetggaaag
gaccttacacagtcctgetgaccaccceccaccgecctcaaagtagacggcategeagettggatacacgecgeccacgtgaaggetgeegaccecgggeg
tggaccatcctctagactgccatggaageccctgeccagetgetgttectgetgetgetgtggetgeeecgacaccaccggegagategtgetgacacagage
cccgecaccctgtetctgagecctggegagagagecaccctgagetgtagegecageagceagceatcaactacatctactggetgecagecagaageecggcee
aggcccccagaatcctgatctacctgaccagcaacctggecageggegtgcccgecagattttctggeageggcageggeaccgacttcaccctgaccate
agcagcctggaacccgaggacttegeegtgtactactgectgeagtggtecageaaccecctgaccticggeggaggeaccaaggtggaaatcaageges
gtggtggtggttctggtggiggiggtictgaggtgcagetggtggaaageggeggaggectggtcaagectggeggragectgagactgagetgtgecgee
agcggcttcaccttcagcagctacgacatgagetgggtccgacaggetccaggeaagggactggaatgggtgtccaccatcageageggeggeagetaca
cctactacctggacagcatcaagggecggticaccatcagecgggacaacgcecaagaacagectgtacctgeagatgaacagectgegggecgaggaca
ccgeegtctactactgtgeccggeagggectcgactactggggcagaggeacceiggtcaccgigteccageggggatcccaaagaggecetgecccaccgg
cctgtacacccacagceggagagtgetgeaaggectgcaacctgggagagggcegtggeccagecttgeggegecaatcagaccgtgtgegageectgectg
gacagcgtgaccticagegacgtggtgtccgecaccgagecctgcaagectigeaccgagtgtgtgggectgeagageatgagegeccectgegtggaag
ccgacgacgcecegtgtgtagatgegectacggcetactaccaggacgagacaaccggcagatgegaggectgtagagtgtgegaggecggeageggectgg
tgticagtigtcaggacaagcagaacaccgtgigtgaagagtgeecegacggeacctacagegacgaggccaaccacgtggaccectgectgeectgeac
tgtgtgcgaggacaccgageggeagetgegegagigeacaagatgggecgacgecgagigegaggaacccaaatttigggtgetggtegtggttgetigga
gtcctggcettgetatagettgetagtaacagtggectttattattttctgggtgaggagtaagaggagceaggcetectgcacagtgactacatgaacatgactc
ccegeegeecegggeecacccgraageattaccagecctatgecccaccacgegacttegeagectategetccagagtgaagttcagcaggagegeaga
cgcccccgegtaccagcagggecagaaccagetctataacgagcetcaatctaggacgaagagaggagtacgatgtittggacaagagacgtggecggga
ccctgagatggggggaaagecgagaaggaagaaccctcaggaaggectgtacaatgaactgcagaaagataagatggeggaggcectacagtgagatig
ggatgaaaggcgagcegecggaggggcaaggggcacgatggectitaccagggtctcagtacagecaccaaggacacctacgacgeccttcacatgeagg
ccctgectectegctaageatgcaacctegateeggattagtccaattigttaaagacaggatatcagtggtccaggctctagttitgactcaacaatatcac
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cagctgaagcctatagagtacgagccatagataaaataaaagattttatttagtctccagaaaaaggggggaatgaaagaccccacctgtaggttiggea
agctagcttaagtaacgccatitigcaaggcatggaaaaatacataactgagaatagagaagticagatcaaggtcaggaacagatggaacagcetgaat
atgggccaaacaggatatctgtggtaagcagticctgeeceeggetcagggecaagaacagatggaacagetgaatatgggecaaacaggatatetgtggt
aagcagttcctgeeccggcetcagggccaagaacagatggtceccagatgeggtecagecctcageagitictagagaaccatcagatgtttccagggtgece
ccaaggacctgaaatgacccigtgecttatttgaactaaccaatcagttcgcettctegettctgttcgegegettctgetcecccgagetcaataaaagagecce
acaacccctcactcggggcegecagtectecgattgactgagtegeccgggtaccegtgtatccaataaaccctettgeagttgeatecgacttgtggtceicge
tgttccttgggagggtctectctgagtgatigactacccgtcagegggggtctttcacacatgcageatgtatcaaaattaatttggttttttttcttaagtatit
acattaaatggccatagtacttaaagttacatiggcttcctigaaataaacatggagtattcagaatgtgtcataaatatttctaattttaagatagtatctce
attggctttctactttttcttttatitttttitgtectctgtcttccatttgttgttigtigtigttigttigtiigtttgttggttggttggttaatttttitttaaagatect
acactatagttcaagctagactattagctacictgtaacccagggtgaccttgaagtcatgggtagectgetgttttagecttcccacatctaagattacaggt
atgagctatcatttttggtatattgatigatigattgattgatgtgtgtgtgtgtgatigtgtttgtgtgtgtgactgtgaaaatgigtgtatgggtgtgtgtgaat
gtgtgtatgtatgtgtgtgtgtgagtgtgtgigtgtgtgtgtgcatgtgtgtgtgtgtgactgtgtctatgtgtatgactgigtgtgtgtgtgtgigtgtgtgtatg
tgtgtgtgtgtgtgtgigtigtgaaaaaatattctatggtagtgagagecaacgcetceggcetcaggtgtecaggttggtitttgagacagagtctticacttage
ttggaattcactggccegtegttttacaacgtegtgactgggaaaaccctggegttacccaacttaategectigecageacatceeccctttcgecagetggegt
aatagcgaagaggcccgcaccgatcgeccttcccaacagttgegeagectgaatggegaatggegectgatgeggtatttictecttacgeatetgtgeggt
atttcacaccgcatatggtgcactctcagtacaatcigetctgatgecgcatagttaagccagecccgacacccgecaacaccegetgacgegecctgacgg
gettgtetgceteeeggeatecgettacagacaagetgtgaccgictccgggagetgeatgtgtcagaggttttcaccgtcatcaccgaaacgegegatgacg
aaagggcctegtgatacgectatttttataggtiaatgtcatgataataatggtitcttagacgicaggtggcactittcggggaaatgtgegeggaaceect
atttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaagagtatgagtatica
acatttccgtgtcgeccttattcecttttitgeggeattitgecttcctgtttttgetcacccagaaacgetggtgaaagtaaaagatgetgaagatcagtiggg
tgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacageggtaagatcecttgagagttttcgecccgaagaacgttticcaatgatgagceacttttaaagttctg
ctatgtggcgeggtattatcecgtattgacgecgggecaagagceaacicggtegecgeatacactatictcagaatgacttggtigagtactcaccagtcaca
gaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgeggecaacttacttctgacaacgategg
aggaccgaaggagctaaccgcttittigcacaacatgggggatcatgtaactegecttgategttgggaaccggagetgaatgaagecataccaaacgac
gagcgtgacaccacgatgcectgtagcaatggcaacaacgitgegeaaactattaactggegaactacttactctagettcccggecaacaattaatagactg
gatggaggcggataaagttgcaggaccacttctgegeteggececticeggetggetggtttattgetgataaatctggageeggtgagegtgggteicgegg
tatcattgcagcactggggccagatggtaageccteccgtategtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatce
gctgagataggtgcectcactgattaageattggtaactgtcagaccaagtitactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatttaaaaggatc
taggtgaagatccttttigataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttticgttccactgagegtcagaccecgtagaaaagatcaaaggatcttctt
gagatcctttttttctgegegtaatctgetgettgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtitgecggatcaagagctaccaactctitticeg
aaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttctagigtagecgtagttaggecaccacttcaagaactcetgtageaccgectacatac
ctcgcetctgctaatectgttaccagtggcigetgecagtggegataagtegigtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegcagegg
tcgggctgaacggggggttegtgcacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgageattgagaaagegecacg
cttcccgaagggagaaaggeggacaggtateeggtaageggeagggtcggaacaggagagegeacgagggagcettccagggggaaacgectggtatet
ttatagtcctgtcgggtttcgecacctctgacttgagegtcgatttitgtgatgetcgtcaggggeggceggagectatggaaaaacgecageaacgeggecttt
ttacggttcctggecttttgetggecttttgctcacatgtictttcctgegttatccectgattctgtggataaccgtattaccgectttgagtgagetgatacege
tcgeegeagecgaacgaccgagegeagegagtcagtgagegaggaageggaagagegeccaatacgcaaaccgecteteceegegegtiggecgattea
ttaatgcagctggcacgacaggtttcccgactggaaagegggcagtgagegcaacgcaattaatgtgagttagetcactcattaggecacceccaggctttac
actttatgcttccggcetcgtatgttgtgtggaattgtgageggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgattacgec
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Figure 28
CD44v6-4GS2-CAR.28Z NGFR MUTATED LONG (V6 NML) dna.gbb

aagctttgctcttaggagtttcctaatacatcccaaactcaaatatataaageattigactigtictatgeectagggggcgeggggaagetaagecagcettt
ttttaacatttaaaatgttaattccattitaaatgcacagatgtitttatitcataagggtttcaatgtgcatgaatgctgcaatattectgtiaccaaagcetagt
ataaataaaaatagataaacgtggaaattacttagagttictgtcattaacgtttccttcctcagttgacaacataaatgegetgetgageaagecagtttge
atctgtcaggatcaatttcccattatgecagtcatattaattactagtcaattagtigattittatititgacatatacatgtgaatgaaagaccccacctgtag
gtttggcaagctagcttaagtaacgecatttigcaaggeatggaaaaatacataactgagaatagaaaagttcagatcaaggtcaggaacagatggaac
agctgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaageagttcctgecceggetcagggecaagaacagatggaacagetgaatatgggecaaacaggat
atctgtggtaagcagttcctgecceggetcagggecaagaacagatggtecccagatgeggtccagecctcageagtttctagagaaccatcagatgtttec
agggtgccccaaggacctgaaatgaccetgtgecttattigaactaaccaatcagticgettctegetictgttegegegcetiatgetceccgagcetcaataa
aagagcccacaacccctcactcggggegecagtectcegattgactgagicgecegggtaccegigtatccaataaaccctcttgeagttgeatecgacttg
tggtctcgctgttecttgggagggtctectctgagtgattgactaccegtcagegggggtctttcatitgggggctegtecgggatcgggagaccectgecca
gggaccaccgacccaccaccgggaggtaagetggecageaacttatctgigtctgtecgatigictagtgtctatgactgattttatgegectgegteggtac
tagttagctaactagctctgtatctggeggaccegtggtggaactgacgagticggaacacccggecgeaaccctgggagacgteccagggacttegggee
ccgtttttgtggccegacctgagtectaaaateccgategtttaggactctttggtgeaceecccttagaggagggatatgtggttctggtaggagacgagaa
cctaaaacagttceccgecteegtctgaatittigetttcggtitgggaccgaagecgegeegegegtcttgtctgetgeageategttetgtgtigtctctgictg
actgtgtttctgtattigtctgaaaatatgggcccgggctagectgttaccacteccttaagtitgaccttaggtcactggaaagatgtcgageggatcgctca
caaccagtcggtagatgtcaagaagagacgtigggttacctictgctctgcagaatggecaaccttiaacgtcggatggecgegagacggceacctitaace
gagacctcatcacccaggttaagatcaaggtcttitcacctggeccgcatggacacccagaccaggtggggtacatcgtgacctgggaagecttggcettttg
acccccctcectgggtcaagecctttgtacaccctaagectecgectecteticctecatecgeccegtceteteccccttgaacctectegttcgaccecgectc
gatcctcectttatccagecctcactecttectctaggegeccecatatggecatatgagatctiatatggggeacceceegeccctigtaaacttcectgacectg
acatgacaagagttactaacagcccctctctccaagetcacttacaggcetcetcetacitagtccagecacgaagtctggagacctctggeggceagectaccaag
aacaactggaccgaccggtggtacctcacccttaccgagtcggegacacagtgtgggtccgecgacaccagactaagaacctagaacctcgetggaaag
gaccttacacagtcctgetgaccacccccaccgecctcaaagtagacggcatcgeagettggatacacgecgeccacgtgaaggetgecgaccecggggg
tggaccatcctctagactgecatggaageccctgeccagetgetgticetgetgetgetgtggetgeecgacaccaceggegagategtgetgacacagage
cccgecaccctgtctetgagecctggegagagagecacceigagetgtagegecagcageagcatcaactacatctactggetgeageagaageccggec
aggcccccagaatcctgatctacctgaccagceaacctggecageggegtgeccgecagattttetggeageggeageggeaccgacttcaccctgaccate
agcagcctggaaccegaggacttcgecegtgtactactgectgeagtggtccageaacccectgaccttcggeggaggcaccaaggtggaaatcaageggg
gtgetegtggitciggtegtggtggtictgaggtgcagetggtggaaageggeggaggectggtcaagectggeggcagectgagactgagcetgtgecgec
agcggcttcaccttcagcagctacgacatgagetgggtccgacaggetccaggcaagggactggaatgggtgiccaccatcageageggeggeagetaca
cctactacctggacagcatcaagggcecggttcaccatcagecgggacaacgccaagaacagectgtacctgecagatgaacagectgegggecgaggaca
ccgecgtctactactgtgeceggeagggectegactactggggeagaggeaccectggtcaccgtgtecageggggatcccaaagaggectgecccacegg
cctgtacacccacageggagagtgctgcaaggectgeaacctgggagagggegtggeccagecttgeggegecaatcagacegtgtgegagecctgectg
gacagcgtgaccticagegacgtggtgtecgecaccgageectgeaagecttgeaccgagtgtgigggectgeagagcatgagegeeccctgegiggaag
ccgacgacgecgtgtgtagatgegectacggctactaccaggacgagacaaccggeagatgegaggcectgtagagtgtgegaggeeggeageggectgg
tgttcagtigtcaagacaagcagaataccgtgtgtgaagagtgecccgacggcacctacagegacgaagecgecagagecgecgacgecgagtgegaag
agatccccggcagatggatcaccagaagceaccecccctgagggeagegacageaccgeccctagcacccaggaacctgaggececcteecgageaggac
ctgatcgectctacagtggecggegtggtgacaaccgtgatgggeagctctcageccgtggtgacacggggcaccaccgacaatcccaaatttigggtget
ggtegtegttggtggagtcctggctigetatagetigetagtaacagiggectttattatitictgggtgaggagtaagaggagcaggcetectgeacagtgac
tacatgaacatgactccccgeegecccgggeccaccegcaageattaccagecctatgececaccacgegacttegeagectategetecagagtgaagtt
cagcaggagegcragacgeccccgegtaccageagggecagaaccagcetctataacgagetcaatctaggacgaagagaggagtacgatgtitiggacaa
gagacgiggccgggaccctgagatggggggaaagecgagaaggaagaaccctcaggaaggecigtacaatgaactgcagaaagataagatggeggag
gcctacagtgagattgggatgaaaggegagegecggaggggcaaggggceacgatggectttaccagggictcagtacagecaccaaggacacctacgac
geecttcacatgcaggecectgectcctegetaageatgeaacctegateceggatiagtccaatttgttaaagacaggatatcagtggtccaggcetctagtitt
gactcaacaatatcaccagctgaagcctatagagtacgagccatagataaaataaaagattttatttagtctccagaaaaaggggggaatgaaagaccce
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acctgtaggtttggcaagctagcttaagtaacgecattttgcaaggceatggaaaaatacataacigagaatagagaagticagatcaaggtcaggaacag
atggaacagctgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaageagttectgeceeggetcagggecaagaacagatggaacagetigaatatgggecaa
acaggatatctgiggtaagcagttcctgecccggctcagggccaagaacagatggtecccagatgeggtccagecctcageagttictagagaaccatcag
atgtttccagggtgccccaaggacctgaaatgaccctgtgecttatitgaactaaccaatcagttcgetictegettctgitcgegegcettctgetececgaget
caataaaagagcccacaaccectcacteggggcegecagtectcegatigactgagtegeccgggtaceegtgtatccaataaaccctetigeagitgeatee
gacttgtggtctcgetgticetigggagggtctectctgagtgattgactaceegtcagegggggtctticacacatgecageatgtatcaaaattaatttggttt
tttttcttaagtatttacattaaatggccatagtacttaaagttacattggcttcctigaaataaacatggagtattcagaatgtgtcataaatattictaatttt
aagatagtatctccattggcttictacttittcttttattttttitigtectetgtettecattigtigttgttgttgtttgtttgtitgtitgttggtiggtiggttaatttt
tttttaaagatcctacactatagttcaagctagactattagctactctgtaacccagggtgaccttgaagtcatgggtagectgcetgttttagecticccacate
taagattacaggtatgagctatcattitiggtatatigattigatigatigattgatgtgtgtgtgtgtgattgtgtiigigtgtgtgactgtgaaaatgtgtgtat
ggetgtgtetgaatgtgtgtatgtatgtgtgtgtgtgagtgtgtgtgigigtgtgtgcatgigtgtgtgigtgactgtgtctatgtgtatgactgtgtgtgtgtgt
gtgtetgtgtgtgtgtettgtgigtgtgigtgttgigaaaaaatatictatggtagtgagagccaacgetceggetcaggtgtcaggtiggtttitgagacag
agtctttcacttagcttggaattcactggecgtegttttacaacgtcgtgactgggaaaaccctggegttacccaacttaatcgecttgecageacatcececectt
tcgecagetggegtaatagegaagaggeccgcaccgategeecttcccaacagttgegeagectgaatggegaatggegectgatgeggtattttctectta
cgcatctgtgeggtatttcacaccgcatatggtgcactctcagtacaatctgctctgatgecgeatagttaagccagecccgacacccgccaacaccegetg
acgcgcecectgacgggcttgtetgetcecggeatecgcttacagacaagetgtgaccgictecgggagetgeatgtgtcagaggttticaccgtcatcaccga
aacgcgegatgacgaaagggcectcgtgatacgectatttttataggitaatgtcatgataataatggtticttagacgtcaggtggceacttttcggggaaatg
tgcgeggaaccectatttgtttattttictaaatacattcaaatatgtatccgetcatgagacaataaccctgataaatgcttcaataatattgaaaaaggaa
gagtatgagtattcaacatticcgtgtcgeccttatteectittitgeggeatttigecttectgtttttgetcacccagaaacgetggtgaaagtaaaagatget
gaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaaciggatctcaacageggtaagatcctigagagttttcgccccgaagaacgttttccaatgatgag
cacttttaaagttctgctatgtggegeggtattatccegtattgacgecgggcaagagcaactcggtegecgcatacactattctcagaatgacttggttgag
tactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgetgccataaccatgagtgataacactgeggcecaacttact
tctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcettititgcacaacatgggggatcatgtaactegecttgategttgggaaccggagcetgaatgaag
ccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgectgtagcaatggeaacaacgttgegcaaactattaactggegaactacttactctagettcecggeaa
caattaatagactggatggaggcggataaagtigcaggaccacttctgegetcggeecticcggetggetggtttattgetgataaatctggageceggtgag
cgtgggtctegeggtatcattgeageactggggccagatggtaagecctcecgtategtagttatctacacgacggggagtcaggeaactatggatgaacg
aaatagacagatcgctgagataggtgectcactgattaageatiggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactitagattgatttaaaacttcattttt
aatttaaaaggatctaggtgaagatccttittgataatctcatgaccaaaatccecttaacgtgagttttegttccactgagegtcagaccccgtagaaaagat
caaaggatcticttgagatccttttitictgegegtaatctgetgettgcaaacaaaaaaaccaccgcetaccageggtggtttgtttgecggatcaagagceta
ccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagegcagataccaaatactgtecttctagtgtagecgtagttaggecaccacttcaagaactctgtag
caccgcctacatacctegcetctgetaatectgttaccagtggetgetgecagtggegataagtegtgicttaccgggttggactcaagacgatagttaccgga
taaggcgcageggtegggctgaacggggggttcgtgcacacageccagcettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgageattg
agaaagcgccacgcticccgaagggagaaaggeggacaggtatecggtaageggragggtcggaacaggagagegeacgagggagcettecaggggga
aacgcctggtatctttatagtectgtegggtttcgecacctetgactigagegtcgatttttgtgatgetegtcaggggggeggagectatggaaaaacgeca
gcaacgeggectttttacggticctggecttttgetggecttttgetcacatgtictttcctgegttatecectgatteigiggataaccgtattacegectttgag
tgagctgataccgcetegecgeagecgaacgaccgagegcagegagtcagtgagegaggaageggaagagegeccaatacgeaaaccgectcteeeege
gegttggecgattcattaatgcagcetggcacgacaggiticccgactggaaagegggeagtgagegeaacgcaattaatgtgagttagetcactcattagg
caccccaggctttacactttatgettceggetegtatgtigtgtggaatigtgageggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgattacgec
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Figure 29

CD44v6-4GS2-CAR.28Z NGFR MUTATED SHORT (V6 NMS) dna.gb

aagctttgctcttaggagtttcctaatacatcccaaactcaaatatataaageattigactigttctatgecctagggggcggggggaagctaagecagettt
ttttaacatttaaaatgttaattccattitaaatgcacagatgtttttatttcataagggtttcaatgtgcatgaatgcetgcaatattcctgtiaccaaagctagt
ataaataaaaatagataaacgtggaaattacttagagtitctgtcattaacgtttccttcctcagttgacaacataaatgegetgetgagcaagecagtitge
atctgtcaggatcaatttcccattatgccagtcatattaattactagtcaattagtigatttttattttigacatatacatgtgaatgaaagaccccacctgtag

gtttggcaagctagctiaagtaacgecattttgcaaggcatggaaaaatacataactgagaatagaaaagticagatcaaggtcaggaacagatggaac

agctgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaageagttectgeececggetcagggecaagaacagatggaacagetgaatatgggccaaacaggat

atctgtggtaagcagttcctgccccggctcagggccaagaacagatggtccccagatgcggtccagccctcagcagtttctagagaaccatcagatgtttcc’
agggtgccccaaggacctgaaatgacectgtgecttattigaactaaccaatcagttcgcetictegettctgticgegegettatgeteeccgagetcaataa

aagagcccacaacccctcacteggggegecagtecteecgattgactgagtegeccgggtaceegtgtatecaataaaccctcttgeagtigeatecgacttg
tggtctcgetgttccttgggagggtctectctgagtgattgactacecegtcagegggggtctttcatitgggggctegtecgggategggagaccectgececa

gggaccaccgacccaccaccgggaggtaagetggecageaactiateigigtetgtecgattgictagtgictatgactgattttatgegectgegteggtac
tagttagctaactagctctgtatctggeggaccegtggtggaactgacgagticggaacacccggecgcaaccctgggagacgtcecagggacttceggegg
ccgtttttgtggeccgacctgagtectaaaatecegategtttaggactctttggtgeaccececttagaggagggatatgtggtictggtaggagacgagaa
cctaaaacagttcccgectecgtctgaatttitgettteggtitgggaccgaageegegecgegegicttgtctgetgcageategtictgigttgtetetgtetg
actgtgtttctgtatttgtctgaaaatatgggeccgggctagectgttaccacteccttaagtttgacctiaggicactggaaagatgtcgageggatcgctea
caaccagtcggtagatgtcaagaagagacgtigggttacctictgetcigcagaatggcecaacctitaacgtcggatggecgegagacggceacctttaacc

gagacctcatcacccaggtiaagatcaaggtcttttcacctggeeccgeatggacacccagaccaggiggggtacatcgtgacctgggaagecttggcettitg
acccccctecctgggtcaagecctitgtacaccctaagectecgectectettectecatecgeccegtctctecccctigaacctectegticgacecegecte

gatcctcccttiatccagecctcactecttetctaggegeccecatatggecatatgagatcttatatggggeacceecgecccttgtaaacticectgacectg
acatgacaagagitactaacagcccctctctccaagetcacttacaggcetctetacttagtccageacgaagtctggagacctctggeggeagectaccaag
aacaactggaccgaccggtggtacctcacccttaccgagtcggegacacagtgigggteegecgacaccagactaagaacctagaacctegetggaaag

gaccttacacagtcctgetgaccacccccaccgecctcaaagtagacggeategcagettggatacacgecgeccacgtgaaggetgecgaceeeggess
tggaccatcctctagactgecatggaageccctgeccagetgetgticetgetgetgetgtggetgeccgacaccaccggegagatcegtgcetgacacagage
ccecgecaccctgtetetgagecctggegagagagecaccctgagetgtagegecageageagcatcaactacatctactggetgeagcagaageeceggec

aggcccccagaatcectgatctacctgaccagceaacctggecageggegtgeccgecagattttctggeageggeageggeaccgacttcaccctgaccate
agcagcctggaacccgaggacticgecgtgtactactgectgeagtggtecagcaacceccigaccttcggeggaggeaccaaggtggaaatcaageggg
gtegstgetgattctggtggtegtgsttctgaggtgcagetggtggaaageggeggaggectggtcaagectggeggeagectgagactgagcetgtgecgee
agcggcttcaccttcagcagctacgacatgagetgggtccgacaggctccaggeaagggactggaatgggtgtccaccatcagecageggeggeagetaca
cctactacctggacagcatcaagggecggticaccatcagecgggacaacgecaagaacagectgtacctgeagatgaacagectgegggecgaggaca
ccgecgtctactactgtgeccggeagggectegactactggggcagaggeaccectggtcaccgtgtccageggggatceccaaagaggectgecccacegg

cctgtacacccacageggagagtgctgcaaggectgeaacctgggagagggegtggeecagecttgeggegecaatcagaccgtgtgegageectgectg
gacagcgtgaccttcagegacgtggtgtecgecaccgagecctgeaagecttgecaccgagtgtgigggectgeagageatgagegeccectgegiggaag

ccgacgacgecgtgtgtagatgegectacggetactaccaggacgagacaaccggceagatgegaggectgtagagigtgegaggeeggeageggecigg
tgttcagttgtcaggacaagcagaacaccgtgtgtgaagagtgececcgacggeacctacagegacgaggecgeccgggeegecgacgecgagigegagg
aacccaaattttgggtgctegtegtegtiggtggagtectggetigetatagetigetagtaacagtggectitattattttctgggtgaggagtaagaggagc
aggctcctgeacagtgactacatgaacatgactccecgecgeceegggeccacccgeaagcattaccagecctatgecccaccacgegacticgeagecta
tcgctccagagtgaagtitcageaggagegcagacgecececgegtaccageagggecagaaccagetctataacgagetcaatctaggacgaagagagg

agtacgatgttttggacaagagacgtggeegggacccigagatggggggaaagecgagaaggaagaaccctcaggaaggectgtacaatgaactgeag
aaagataagatggcggaggcectacagtgagattgggatgaaaggegagegeeggaggeggcaaggggcacgatggectttaccagggtctcagtacage
caccaaggacacctacgacgceccttcacatgeaggeectgectectegetaageatgeaaccicgatccggattagtccaattigitaaagacaggatatca
gtgetccaggctctagttttgactcaacaatatcaccagetgaagectatagagtacgagccatagataaaataaaagattitatttagtctccagaaaaag
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gggggaatgaaagaccecacctgtaggtttggeaagetagettaagtaacgecattttgcaaggeatggaaaaatacataactgagaatagagaagttca
gatcaaggtcaggaacagatggaacagctgaatatgggecaaacaggatatctgtggtaageagticetgeceeggetcagggecaagaacagatggaa
cagctgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaageagttectgecccggetcagggecaagaacagatggtceccagatgeggtecagecctcagea
gtttctagagaaccatcagatgtttccagggtgcecccaaggacctgaaatgaccctgtgecttatttgaactaaccaateagttegettctegettetgttege
gegctictgctcecccgagetcaataaaagageccacaaccectcacteggggegecagtectecgattigactgagtegeeegggtaccegtgtatccaataa
accctcttgeagttgeatecgacttgtggtctegetgticcttgggagggtctectctgagtgatigactaccegtcagegggggtctttcacacatgeageat
gtatcaaaattaatttggtittttttcttaagtatttacattaaatggccatagtacttaaagttacatiggcttecttgaaataaacatggagtattcagaatgt
gtcataaatatttctaattttaagatagtatctceattggetttctacttiticttttattttttttigtcctetgticticcatttgttgtigtigttgtttgttigttigtt
tgttggtiggttggttaatitttttttaaagatcctacactatagttcaagetagactattagetactcigtaacccagggtgaccttgaagteatgggtagect
gctgttitagectteccacatctaagattacaggtatgagetatcattttiggtatattgattgattgattgattgatgtgtgtgtgtgtgatigtgtttgtgigtg
tgactgtgaaaatgigtgtatgggtetetgtgaatgtgtgtatgtatgtgtegtgtgtgagtgtgtgtgtstgtgtatgcatgtgtgtgtgtgtgactgtgtctatg
tgtatgactgtgtgtetgtgigtgtgtgtetatatgtetgtgtgtgtatatgtgtigtgaaaaaatattctatggtagtgagagcecaacgetecggetcaggtigt
caggttggtitttgagacagagtctttcacttagctiggaattcactggeegtegttttacaacgtegtgactgggaaaacectggegttacccaacttaatcg
ccttgcageacatcccectitegecagetggegtaatagegaagaggeccgeaccgatcgeccticccaacagtigegeagecigaatggegaatggegec
tgatgcggtattttctccttacgeatctgtgeggtatttcacaccgeatatggtgeactctcagtacaatctgetetgatgeegeatagttaagecageeecega
cacccgecaacaccegetgacgegeectgacgggctigtetgetceeggeatecgcttacagacaagcetgtgaccgtctecegggagetgeatgtgtcagag
gttttcaccgtcatcaccgaaacgegcgatgacgaaagggcctegtgatacgectattittataggitaatgtcatgataataatggtttcttagacgteagg
tggcacttttcggggaaatgtgegeggaaccectatttgtttattttictaaatacattcaaatatgtatcegetcatgagacaataaccctgataaatgettc
aataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttcegtgtcgeccttatteccttttitgeggeattttgecticetgttitigetcacccagaaacget
ggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacageggtaagatecttgagagttitcgeccegaag
aacgttttccaatgatgagcacttitaaagttctgetatgtggegeggtattatcecgtattgacgecgggeaagageaacteggicgecgeatacactatte
tcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgeagtgetgecataaccatgagtgata
acactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgetttittgcacaacatgggggateatgtaactegecttgategttggg
aaccggagctgaatgaagecataccaaacgacgagegtgacaccacgatgectgtagcaatggeaacaacgtigegcaaactattaactggegaactac
ttactctagcttcceggeaacaattaatagactggatggaggeggataaagttgeaggaccacttctgegeteggeccticeggetggeiggtttattgetga
taaatctggagccggtgagegtgggtctegeggtatcattgeageactggggecagatggtaageccteecgtategtagttatctacacgacggggagtc
aggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgectcacigattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactttaga
ttgatttaaaacttcatitttaatttaaaaggatctaggtgaagatccttttigataatctcatgaccaaaatcecttaacgtgagttttegticcactgagegt
cagaccccgtagaaaagatcaaaggatctictigagatectttttttctgegegtaatctgetgetigecaaacaaaaaaaccaccgetaccageggtggttt
gtttgccggatcaagagetaccaactctitttccgaaggtaactggettcagecagagegcagataccaaatactgtecttctagtgtagecgtagttaggeca
ccacttcaagaactctgtagcaccgectacataccicgetcetgetaatectgttaccagtggetgetgecagtggegataagtegtgtettacegggttggact
caagacgatagttaccggataaggcgeageggtegggctgaacggggggttegtgcacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactgagat
acctacagcgtgageattgagaaagcegcecacgettcccgaagggagaaaggeggacaggtatceggtaageggeagggteggaacaggagagegeac
gagggagcttccagggggaaacgectggtatctttatagtectgtegggittcgecacctetgacttgagegtegattttigtgatgetegtcaggggggegs
agcctatggaaaaacgccagcaacgeggcectttttacggttcetggecttttgetggecttttgetcacatgtictttectgegttatecectgattctgtggata
accgtattaccgectttgagtgagetgataccgetcgecgeagecgaacgaccgagegeagegagtcagtgagegaggaageggaagagegeecaatac
gcaaaccgcctcteeccgegegtiggeegattcattaatgcagetggeacgacaggtttcccgactggaaagegggeagtgagegeaacgcaattaatgtg
agttagctcactcattaggcacceccaggctitacactttatgettceggetegtatgttgtgtggaattgtgageggataacaatttcacacaggaaacagcet
atgaccatgattacgcc
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