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NotlI < eRNAlla RIGI agonist

1
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1801

gctagcaccgttggtttecgtagtgtagtggttatcacgttecgectaacacgegaaaggt

< dsRNA region
cccecggttecgaaaccgggcactacaaaccaacaacgttaaaaaacaggtecctecccatac

tctttcattgtacacaccgcaagetecgacaatcateggattgaagecattgtegecacacat

dsRNA region >
cttccacacaggatcagtacctgetttegettttaaccaaggettttctecaagggatat

ttatagtctcaaaacacacaattactttacagttagggtgagtttccttttgtgctgﬁtt
tttaaaataataatttagtatttgtatctcttatagaaatccaagecctatcatgtaaaat
gtagctagtattaaaaagaacagattatctgtcttttatcgcacattaagccictatagt
tactaggaaatattatatgcaaattaaccggggcaggggagtagecgagetteteccaca

eRNAlla RIGI agonist > <trpA
agtctgtgcgagggggceceggegegggectagagatggeggegtecggatecggeeageecge

Prokaryotic terminator > < Adenovirus 5 VA RNAI
ctaatgagcgggcttttttttcttagggtgcaaaaggagagcctgtaagegggecactett

ccgtggtctggtggataaattcgcaagggtatcatggeggacgaceggggttegageccee
gtatccggecgtecgecgtgatecatgeggttaccgecegegtgtegaaceccaggtgtge

VA RNAI > < PAS-BH
gacgtcagacaacgggggagtgectecttttggettecttececctacecggtetgectegeg

Primosomal assembly site (PAS-BH) extended origin
cgttteggtgatgacggtgaaaacctctgacacatgcagetceccggagacggtcacaget

tgtctgtaagcggatgececgggagcagacaagecegtcagggegegtcecagegggtgttgge
gggtgtéggggcgcagccatgacccagtcacgtagcgatagcggagtgtatactggctta
actatgcggcatcagagcagattgtactgagagtgcaccatatgeggtgtgaaataccge

: PAS-BH >< pUC replication origin
acagatgcgtaaggagaaaataccgcatcaggegetctteccgettectegetcactgact

cgectgegeteggtegtteggetgeggegageggtatcagetcactcaaaggeggtaatac
ggttatccacagaatcaggggataacgcaggaaagaacatgtgagcaaaaggccagcaaa
aggccaggaaccgtaaaaaggccgegttgetggegtttttecataggetecgeecceectyg
acgagcatcacaaaaatcgacgectcaagtcagaggtggcgaaacccgacaggactataaa
gataccaggcgtttccccectggaagcetcececctegtgegetetectgttecgaceetgeege
ttaccggatacctgtccegectttetececttecgggaagegtggegetttetecatageteac
gctgtaggtatctcagtteggtgtaggtcgttecgetecaagetgggetgtgtgeacgaac
cceccgttecageecgaccgetgegecttateccggtaactategtettgagteccaaceegg
taagacacgacttatcgccactggcagcagecactggtaacaggattagcagagegaggt
atgtaggcggtgctacagagttcttgaagtggtggectaactacggctacactagaagaa
cagtatttggtatctgcgctectgctgaagecagttaccttcggaaaaagagttggtaget
cttgatccggcaaacaaaccaccgctggtageggtggtttttttgtttgcaagecageaga

ttacgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatectttgatecttttctacggggtctgacyg
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1861 ctcagtggaacgaaaactcacgttaagggattttggtcatgagattatcaaaaaggatct 1920

1921 tcacctagatccttttaaattaaaaatgaagttttaaatcaatctaaagtatatatgagt 1980
1981 aaacttggtctgacagttaccaatgcttaatcagtgaggcacctatctcagegatetgte 2040

pUC replication origin > DraIII < RNA-OUT
2041 tatttcgttcatccatagttgcctgactcctgcaaaccacgttgtggtagaattggtaaa 2100

2101 gagagtcgtgtaa@atatcgagtthcacatcttgttgtctgattattgatttttggcga 2160
2161 aaccatttgatcatatgacaagatgtgtatctaccttaacttaatgattttgataaaaat 2220.....
. RNA-OUT >< SV40 enhancer block .
2221 cattaggtacccctgatcactgtggaatgtgtgtcagttagggtgtggaaagtccecagg 2280
KpnlI Bell :
2281 ctcéccagcaggcagaagtatgcaaagcatgcatctcaattagtéagcaaccaggtgtgg 2340
2341 aaagtceccaggctccccagcaggeagaagtatgcaaagcatgecatetcaattagtcage 2400

. SV40 enhancer block ><
2401 aaccatagtcccgeccctaactcocegeccateccgecectaactecgeccagttacggggt 2460

Human CMV-IE enhancer promoter block
246l cattagttcatagcccatatatggagttecgegttacataacttacggtaaatggeeege 2520

2521 ctggctgaccgcccaacgaccccegeccattgacgtcaataatgacgtatgtteccatag 2580
2581 taacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgece 2640
2641 acttggcagtacatcaagtgtafcatatgccaagtacgccccctattgacgtcaatgacg 2700
2701 gtaaatggcccgectggcattatgeccagtacatgaccttatgggactttectacttgge 2760

Ncol
2761 agtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggtgatgeggttttggcagtacatca 2820

2821 atgggcgtggatageggtttgactcacggggatttccaagtcetecaccecattgacgteca 2880
>< CMV promoter

2881 atgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcegtaacaacteceg 2940

2941 ccccattgacgcaaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagecagagete 3000

>< untranslated leader (exon 1)
3001 gtttagtgaaccgtcagatcgcctggagacgecatccacgetgttttgacctecatagaa 3060

< HTLV-1 R region of LTR
3061 gacaccgggaccgatccagectecgeggetegcatetetecttcacgegecegeecgeeet 3120

3121 acctgaggccgecatccacgecggttgagtegegttetgecgecteccgectgtggtgee 3180

untranslated leader >
3181 tcectgaactgegtecgecgtctaggtaagtttaaagetcaggtegagacegggeetttgt 3240

3241 ccggegetececttggagectacctagactcageeggetctecacgetttgectgacectg 3300

HTLV-1 R > < 3’ Rabbit beta-globin-based intron
3301 cttgctcaactctagttctctcgttaacttaatgagacagatagaaactggtcttgtaga 3360

3361 aacagagtagtcgcctgettttetgecaggtgetgacttetetecectgggettttttet 3420

>< Exon 2 (SR-protein binding sites) Sall>
3421 ttttctcaggttgaaaagaagaagacgaagaagacgaagaagacaaaccgtcgtegacaa 3480

HindIII ' BgllI
3481 gcttaccatgcagatcttcgtgaagaccctgaccggcaagaccatcactetegaggtgga 3540
" M Q I F VK T LT G K T I T L E V E

FIGURE 16 cont.
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< Human ubiquitin

gcccagtgacaccatcgaaaatgtgaaggccaagatccaagataaagaaggecateccace 3600
P S D T I E NV KA K I QD KEG I P P

cgaccagcagaggcetcatetttgetggcaagcagetggaagatggeegecactetgtectga 3660
D Q Q R L I F A G XK QL E D GURTL S D

Sall ’ NotI

ctacaacatccagaaagagtegaccctgcacctggtectgegtctgagaggeggecgege 3720
Y NI Q K E S T L H L V L R L R G G R A&
Human ubiquitin >< hTERT

tctggtggeccagtgectggtgtgegtgeccctgggacgcacggecacccectgecgcace 3780
L VA Qg C L V CV P WD AIRP PP A AUP
Human telomerase reverse transcriptase coding sequence (hTERT)

ctcattccgecaagtgtectgectgaaggagetggtggececgagtgetgecagaggetgtg 3840
S F R Q VvV s C L K EL V A RV L Qg R L C

cgagcgcggcgcgaagaacgtgetggectteggettecgegetgetggacggggetegegg 3900
E R G A K NV L AF G F AL L DG ARG

aggcccacccgaggcecttcaccaccagegtgegecagetacctgeccaacacggtgaccga 3960
G P P E A F T T SV R S Y L P NT V T D

cgcactgegggggageggggcgtgggggetgetgttgegecgegtgggegacgacgtget 4020
A 'L R G S GA WGUL L L R RV G D DV L

ggttcacctgctggecacgetgegegetetttgtgetggtggetecccagetgegectacca 4080
V HL L A RCAULVF VL V A P S CA Y Q

ggtgtgcgggecgecgetgtaccageteggegetgecactcaggcacggectecacctea 4140
v ¢ 6 P P L Y Q L G A AT QA AIZRUPUPPH

cgctagtggaccccgaaggegtcetgggatgecgaacgggectggaaccatagegtcaggga 4200
A S G P R R RL GCUEU RA AMWNUHS V R E
ggccggggtceccectgggectgccageececcgggtgecgaggaggegegggggeagtgecag 4260

A GV PL GL P AP GAIRIRIRG G S A S

ccgaagtctgeegttgeccaagaggeccaggegtggegetgecectgagecggageggac 4320
R $ L P L P KR PRURGA A AUPEUPERT

gcccgttgggcaggggtcctgggcccacccgggcaggacgcgtggaccgagtgacégtgg 4380
P V G Q G S WA HUPGIRTIR RGP S DR G

tttctgtgtggtgtcacctgecagacccgeccgaagaagecacctectttggagggtgeget 4440
¥F C V'V S P ARPAEEWH ATS UL E G A L

ctctggcacgegecacteccacccatcecgtgggecgecagecaccacgegggecccecate 4500
S 6 T R H S HP SV G R Q HHRAG P P S

cacatcgcggccaccacgtcectgggacacgecttgtececcggtgtacgecgagaccaa 4560
T S R P P R P WDTUPC P PV Y A E T K

gcacttcctctactectcaggcgacaaggagcagetgeggecatecttectgetgagete 4620
H F L ¥ S $ G D KE QL R P S F L L S S

tctgaggeccagectgactggegetcggaggectegtggagaccatetttetgggttecag 4680
L R P §$ L T G A RRL V E T TI F L G S R

gcecctggatgecagggactcececcegecaggttgeccegectgecccagegetactggcaaat 4740
P WM P G T P RRILUPIRULUPQ R Y W QM

gecggeccetgtttetggagetgettgggaaccacgegecagtgecectacggggtgeteet 4800
R P L F L EL L GNHAGQTCUPYG V L L

FIGURE 16 cont.

PCT/EP2014/073164



19/58

WO 2015/063117
4801 caagacgcactgcccgetgegagetgeggtcacceccagecageeggtgtetgtgeccggga 4860

4861

4921

4981

5041

5101
5161
5221
5281
5341
5401

5461

5521

5581

5641
5701

5761

5821
5881

5941

6001

6061

K T HCPILRARAVYV T PAAGVCARE

gaagccccagggetetgtggeggecececgaggaggaggacacagacceeegtegectggt
K P Q G S VA A P EEEUDTDUPI RI RULV

gcagctgctccgccagcacagcagcccctggcaggtgtacggcttcgtgcgggcctgcct
Q L L R Q H s S P W Q V ¥ G F V R AT C L

gcgecggetggtgececcaggectetggggetccaggcacaacgaacgecgettecteag
R L V.P P GL WG S R HN.ERRF L R

gaacaccaagaagttcatctccctggggaagcatgecaagetctegetgecaggagetgac
N T K K. F I 8 L G K HA AU KULS UL QEULT

gtggaagatgagcgtgeggggctgegettggetgegcaggageccaggggttggetgtgt
W KM S VR GCAMWULU RIRSUPGV G C V

tccggecgecagagecaccgtcectgegtgaggagatecectggecaagttectgecactggetgat
P A A E HRULUREETIULAIZ KT FULHWILM

gagtgtgtacgtcegtegagetgetcaggtcattettttacgtgacggagaccacgtttca
s VY VvV V EL L R S F F Y VvV TETTF Q

aaagaacaggctgtttttctaccggaagagtgtctggagcaagttgcaaagcattggaat
K NR L FF Y RK SV W S KL Q 5 I G I

cagacagcacttgaagagggtgcagectgcgggagetgtecggaagcagaggtcaggecagea
R Q HL K RV QLU REULSEA AUZEV R Q H

tcgggaagcecaggeccgecctgetgacgtecagactecgettecatececccaagectgacgg
R EARPAULUILT S RULRF I P K P D G

gctgcggececgattgtgaacatggactacgtegtgggagecagaacgtteccgecagagaaaa
L R P I VNMDY V V GARTVFUR R E K

gagggcecgagcegtctcacctcacgggtgaaggcactgttcagegtgetcaactacgageg
R A E RL T SU RV K AL F S V L N Y E R

ggcteggcegecctggectectgggegectetgtgetgggectggacgatatccacaggge
A R RPGL L GA SV L GL D DI HRA

ctggegeaccttegtgetgegtgtgegggeccaggaceegecgectgagetgtactttgt
W R T F VL RV R'A Q D P P P E L Y F V

caaggtggatgtgacgggcgecgtacgacaccatcecccaggacaggctcacggaggteat
K v DbV‘TGAYDTTIUPOQDI RILTEVI

cgccagcatcatcaaaccccagaacacgtactgegtgegteggtatgeegtggtecagaa
A 5S°'I I K P Q N T Y C V R R Y A V V Q K

Necol
ggccgcecatgggcacgteccgcaaggecttcaagagecacgtctctacettgacagacet
A A H G HV R KAUPFP K S HV s T L T D L

ccagccgtacatgegacagttegtggetcacctgecaggagaccagececgetgagggatge
Q P YMRQF V A HL Q ET S P L R DA

cgtcgtcatcgagcagagetectecetgaatgaggecagecagtggectettegacgtett
v v I EQ S S S L N EA S S G L F D V F

DraIIl
cctacgettcatgtgecaccacgeegtgegecatcaggggcaagtectacgtecagtgeca
L R F M CHHA AUV RTIIRGI K S Y V Q C Q

gggﬁatcccgcagggctccaicctétccacgctgctctgcagcctgtgctacggcgacat
G I P QG S I L S TULL C S L C Y G D M
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6121 ggagaacaagctgtttgcggggattcggegggacgggetgetectgegtttgttettgtt 6180

6181

6241

6301

6361

6421

6481

6541

6601

6661

6721

6781

6841

6901
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7021

7081

E N KL F A G I RRDGULILULRUDLUF L L
*

ggtgacacctcacctcacccacgcgaaaaccttectecaggacectggtececgaggtgteee
v T P H L T H A K T F L R T L V R G V P

tgagtatggctgcgtggtgaacttgcggaagacagtggtgaactteectgtagaagacga
E Y G C VV NL R K TV V N F P V E D E

ggccctgggtggecacggettttgttcagatgecggeccacggectattecectggtgegg
AL 6 G T A F V Q M P A HGULF P W C G

cctgctgetggataccecggaccctggaggtgcagagegactacteccagetatgeceggac
L L. L D TRTULEV QS DY S s ¥Y A RT

ctccatcagageccagtctcaccttcaaccgeggettcaaggetgggaggaacatgegteg
$ I R A S L TP FDNURGV FKAGIRNMMZR RR R

caaactétttggggtcttgcggctgaagtgtcacagcctgtttctggatttgcaggtgaa
K L F 6 V1L RL KCUEHEsSs UL FULDUILOQV N

cagcctccagacggtgtgcaccaacatctacaagatectectgetgecaggegtacaggtt
S L. ¢ T Vv €C T NI Y K I L L L Q A Y R F

tcacgcatgtgtgctgcagetecccatttcatcagcaagtttggaagaacceccacattttt
H A CV L QL P F HQQV W KNP T F F

cctgegegtcecatctetgacacggecteectetgectactecatectgaaagecaagaacge
L R VI 8§ DT A S ULCY S I L KAI KN A

agggatgtcgetgggggecaagggegecgecggecectctgecctecgaggecgtgecagtg
G M s L G A XK GAA AGUPULUPSEA AUV QW

gctgtgccaccaagcattectgetcaagetgactegacacegtgtcacctacgtgecact
L C H Q A F L L K L ™ R HR V T Y V P L

cctggggtcactcaggacagecccagacgcagctgagtecggaageteececggggacgacgct
L 6 8 L R T A Q T QL S RKUIL P G T T L

human TERT orf end

gactgccecctggaggccgcagccaacccggcactgecctecagacttcaagaccatectgga
T A L EA A A NPAULUP S DV F K T I L D

> >Xbal BglII < Eukaryotic terminator

ctaataatctagaagatctttttccocctctgecaaaaattatggggacatcatgaageccee
0o o

polyA signal sequence
ttgagcatctgacttctggctaataaaggaaatttattttcattgcaatagtgtgttgga

Eukaryotic terminator > NotI
attttttgtgtctctcactecggaaggacataagggeggee 7120

FIGURE 16 cont.
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< Human ubiquitin

--------- [=mmmm e [ [ b | e |
atgcagattttcgtcaaaacattgacaggaaagaccatcacactggaagt
M 0 I FV KTUL T GI K T I TUL E V

————————— el Rl e Rttt
ggagccaagcgacactattgagaacgtcaaagccaagattcaggacaagg
E P S D TTI ENUV KA AIZKTIOQUDIKE

————————— e e L
agggcatcccaccagaccagcagaggetgatttttgecggaaagecagetyg
G I P P D QQRUL I F A G K Q L

————————— Rl Rt Bl e

gaggacggacgcacactcagtgactacaatatccagaaggaaagtactct

E DGR TUL S D Y NI Q K E S T L
Human ubiquitin ><hTERT

————————— R Bt B B

gcatctggtccttegectgegecggeggactggecaccttegtgeggegece

H L v L RL R G G L A TV F V R R L

''''''''' | === [ | e e ]
tgggaccccagggetggeggetggtgcagegeggggacectgetgettte
G P Q G W R L V Q R G D P A A F

-------- Rl Rl [l ot il
agagctetegtegeccagtgtetggtetgegttecttgggacgecacggee
R A L VvV A Q ¢C L VvV ¢C VvV P WD AU R P

--------- R it Eetabeitbdeddedl Rttt iebl ettt
cccaccegeegececccagtttecggecaggtgagttgtctcaaagagttgg
P P A A P S F R Q V s C L XK E L V

————————— R ettt B |
ttgctcgggtgttgcageggectttgtgaaaggggagcaaagaacgtectt
A RV L Q R L CE R G A KNV L

————————— R B R R
gcctttggettegetttgetecgatggagecacgeggaggecctectgagge
A F G FALLDGA AIRGTGUPUPE A

————————— R Rl B B
attcactactagcgtccggtcctacctgeccaacacagtgaccgacgete
F T T S V R 8 ¥ L P N T V T D 2 L

————————— Rl Rt B B
tgagaggttcaggtgectggggtctgetgetgeggagggtgggtgatgat
R G 5 G 2 W .G L L L R R V G D D

————————— R et Bl el
gttctggttcacctectggececggtgtgeectgttegtgetggtggetee
v L VH L L A RCATLVFV LV A P

--------- Rl Rt bttt Rttt el Bttt |
cteetgegeataccaggtetgeggacecccactttatcageteggegety
S ¢C A Y Q v C G P P L Y QL G A A

--------- e e | e | e e |
ctactcaggccegeecaccaccacacgectcaggtccaagacgecggety
T Q A R P P P HA S G P R R R L

--------- =i | = | e | e |

ggctgcgaacgggcatggaatcatagegtgegggaggeaggtgtgectet
G C E R A WNH S V R E A G.V P L
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535

cggectgecagececcggagcaaggagacgeggtggateegecagteget
G L P A P G A RURIRGG S A S R S

--------- el ettt Rttt ittt Eeiettntebaitnd|
cactccecttgectaagaggeccaagaagaggagecgecectgaacccgag
L P L P K R P R R G A A P E P E

————————— R Bl B B
agaacacctgtcggeccagggcectectgggetcacceccggaaggaccagggg
R T P V G Q G S W A H P G R T R G

————————— R T e B et
cccaagcgataggggettetgtgttgtgtcaccagecaggectgecgaag
P 8 D R G F C V V S P A R P A E E

————————— R Bt B
aggctacctcecttggaaggagcectcagtggcaccaggecattctcateca
A T S L E G A L S G T R H S H P

————————— R Al Rl el
tctgtgggtaggcagcatcatgecggecccccectectacaagcagacctee
S V G R Q H HAG PP S T S R P P

————————— R R B Antettitd
cagaccttgggacacaccctgceccaccagtgtatgecgagaccaageact
R P WDTTU®PCUP PV Y A ETIEKHF

————————— R B Bl Attt
ttttgtattccagtggcgataaagagcagctceggecctettttetgete
L ¥ §$ 8 G DK E Q L R P S F L L

--------- el Kttt e |
tcaagcctecgeecctetetgaccggagetegecaggetggtggagaccat
S S L R P S L T G A R R L V ETI

————————— el e kbl Rt ettt |
ctttetgggctcaagaccatggatgeccaggcacceececcgecagactgececa
F L G S R P WM P G T P R R L P R

————————— R R e
ggctcceccccagecggtactggcagatgegeectetetttetggaacttetg
L P Q R Y W QMU RUPULFULTETLL

--------- Rl Bttt ettt il o |
ggtaaccacgcccagtgeccatatggegtectgetgaagacceactgtec
G N H A Q C?P Y GV L L K THTCP

————————— ] B e
tctgagggecgecgtgaccccagecgecggtgtgtgtgetagagaaaaac
L R A AV T PAAGV CAIREIKP

--------- R i Eedetatetatshuil Reteteteiatetatett Etadetetatateteied |
cccagggctcagtggctgcacctgaagaggaggacactgacecctegecege
Q G s v.aA P EEE DT D P R R

————————— R R R Rl
cttgtccagttgctcaggcagcattcatcaccatggcaggtgtacggett
L V. Q L. L. R Q H S S P W Q V Y G F

--------- Rl Bttt bt bl Bttt el Kt
cgtgagggcttgectgeggagactggteeccececcggattgtggggatete
V R A CUL U RPRUL V P P G L W G S R

--------- R B B Bl

ggcacaacgaacggcgctttctgaggaatacaaagaagtttatcteectg
H N ERRUPFULRNTIKK F I S L
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ggcaagcatgcaaagctcagcttgcaggagetgacatggaagatgagegt
G K HAKUL S L Q EL T WI KMS V

————————— T Bttt B
tagaggatgcgcatggectcaggeggtcacctggagttggatgegttecag
R 6 C A WL RUR S P GV G C V P A

————————— e R B Al
cagcagagcacaggctgecgecgaagagattctegcaaagttectgeactgg
A E HRULREETITULAIZ KT FULHMW

ittt Sttt |==m frmm—————— |
cttatgagegtctacgtggtcecgaactgetgeggtetttettetacgtgac
L M 58 VY VvV EL L R S F F Y Vv T

————————— e ] Rttt
agagaccacttttcagaagaacagactgttcttctacaggaagtcegtcet
E T T F Q K N R L F F Y R K § V W

————————— R Attt el B
ggagcaagctccagagtattggtattagacagcaccttaagagagttcag
S K L ¢ s I 6 I R Q H L K R 'V Q

————————— R Bt Bl
cttagagagctgtccgaagectgaagtecgcecagcaccgegaagectegeee
L R EL S E A E V R Q HREAIR P

————————— it R R et
cgccectectgaccteteggetgeggtttattecccaaacecgatggeetta
A L L T $ R L R F I P K P D G L R

--------- e ottt et o |
gacctatcgtgaatatggattacgtegtgggtgecegeactttcagaagg
P I V N M D Y V V GA RTF R R

————————— R el B
gagaagcgcgeccgagagactgacatctegegtgaaggecacttttttetgt
E K R A ERUL T S RV KA L F S8 V

————————— R Bl e L
gcttaattatgaaagagccecgcagacctggtettetecggageccagegtge
L N Y ER A RRUPGILULGA S V L

————————— Rl e B
tcggectggatgatatccatecgggettggegecacctttgtgettegggtyg
G L D DI HRAMWIRTUFVLIRUV

————————— R B B
agggcacaggatcctectectgagetttattttgtgaaagttgatgttac
R A Q D PP P EL Y F V KV D VT

————————— Rl It Eettid Bt
tggtgcttacgatacaatcectcaggaceggetcaccgaggtgategect
G A YD TTI P QD RULTE V I A S

————————— Tl e e ittt
ctattatcaaaccccagaacacctactgegtgagaaggtacgecegtegtt
I I K P Q N T Y C V R R Y A V V

--------- e il edatsieiadesbl Eetaieintaebettll Btetedetetntetededl
cagaaagccgcacacggacacgtgegcaaagctttcaaateccacgtgte
Q K A A H G H V R KA F K S H V 8§

--------- R B B e ]

taccttgacagacctccagecttatatgeggcagtttgtegecacacctge
T L. T D L Q P Y M R Q F V A H L Q
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aggagactagccccttgagggacgetgtggtcatecgaacagtccagetcet
E T s P L R DAV VI E Q S S S

————————— e D D el
ctcaatgaggcatcctcaggectgtttgatgtgttecctgegetttatgtg
L N EA S $ G L F DV F L R F MOC

————————— R B B
ccaccacgcecgtgeggattaggggcaagtcttacgtgecagtgecagggea
H H AV RIURGI K S Y V Q C Q9 G I

————————— ] Bl e Attt |
tecccacagggtagecatectgageacactgetgtgtagectgtgetatgge
P ¢ G $ I L S TJUL L C S L C Y G

————————— i Al Bl Bt

gatatggagaataaattgttcgecggtatcagaagattectgetggttac

b M E N KL F A G IR RU RV FULIULVT
*

————————— e D Il I

ccecccatctgactcatgcecaaaacatttttgeggactetggttaggggeg
P HL T HAI KT FULRTUL V R G V

————————— ] Rt B i ittt
tgccagagtatggetgtgttgtgaatttgeggaaaactgtggttaattte
P E Y ¢ C VV NLRI KTV V N F

--------- e il Eetedeibedtoiatedl Rdiintabitebl Btetsteieietatl |
ccagtggaggacgaagctctcggaggcacagettttgttcagatgectge
P vV E D E AL GG T A F V Q M P A

--------- e | m e e e e |
ccacggectgtteccatggtgeggactgetgectegataceecggacectey
H G L F P W CGUL L L DT R T L E

————————— R Rl B D
aggtgcagtccgattatagttcctatgcaagaacatcaattecgggetage
vV Q $ DY 8 S Y A RT S I R A S

————————— R R B Bl
ctgactttcaacaggggcttcaaggccggecggaatatgagaaggaaact
L T F N R G F KA GRDNMZ BRI RIKL

--------- el Bttt Rtabttatatbal Rttt |
gttcggagtgttgagacttaagtgtcatagtctttttttggacttgecagg
F 6 VL R L K CH S L F L DL QV

————————— R B B S Aiutetl
tcaattctctccagacagtgtgtaccaacatttataaaatcctettgetg
N S L ¢ T Vv C T NI Y K I L L L

————————— el e Eat e B
caggcttacagattccatgectgegtectgecagetgectttecacecagea
Q A Y R F H A CV L Q L P F H Q Q

————————— i Rl D g
ggtgtggaaaaaccctaccttcttectgegggtgattagegacaccgeca
vV WK N P T F F L RV I 8§ D T A S

————————— e el Rabeteabinbeiall Rttt Ktetedatntattatad |
gtctttgcectactceccatcttgaaagcaaaaaacgetggecatgagettggga
L C ¥ $ I L K A K N A G M S L G

--------- R A B ]

gctaagggcgecgetggacctetgeccagtgaagecagteccagtggetgtyg
A K G A A G P L P S E AV Q W L C
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3351 tcatcaggctttectecttaaactgacacgccaccgegtgacttacgtee 3400
1118 H Q@ A F L L K L T R H R V T Y V P 1134

T e | == m——— | ———— == [ |
3401 cactcctgggcetccctgagaactgectcagacccagettteccggaagett 3450
1135 L L. G S L R T A Q T Q L S R K L 1150

mmmme e [ === f=m———— | = | === |
3451 ccaggcactacccttaccgcactcgaagcageccgecaaccctgecctgee 3500
1;51 P G T T L T A L E A A A NP AL P 1167
hTERT>< tag V5
————————— R e e |
3501 ctccgactttaagactatcctggacggcaagccaattectaatcecattge 3550
1168 S D F K T I L D G K P I P N P L L 1184

3551 tgggcctggactcaacttga 3570
1185 G L D s T O 1189

_FIGURE 17 cont.
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1
1

51
18

101
35

< Human ubiquitin

--------- R Rt Bl
atgcagattttcgtcaaaacattgacaggaaagaccatcacactggaagt
M ¢ I FV KT UL TG K T I T L E V

————————— R e e el
ggagccaagcgacactattgagaacgtcaaagccaagattcaggacaagg
E P S D TTIENUV KA KTI QD KE

i et B e e |
agggcatcccaccagaccagcagaggctgatttttgecggaaagcagety
G I P P D Q Q R L I F A G K QL

s |- |===mmmme | == mm e == !

151
51

201
68

251
85

301
101

351
118

401
135

451
151

501
168

551
185

601
201

651
218

701
235

751
251

gaggacggacgcacactcagtgactacaatatccagaaggaaagtactct
E D GR TUL S DY NTI Q K E S T L
Human ubiquitin >< hTERT
————————— | === =mmmmm [ mmm e oo oo |
gcatctggtecttegectgegeggeggactggecaccttegtgeggegece
H L VL R L R G G L ATTFV RRL

————————— Rl Bl Eetttttel Rttt
tgggaccccagggcetggeggetggtgecagegeggggacectgetgettte
G P Q GWRUL V Q R G D P A AF

————————— R il Rl il Bttt
agagctctcgtcgeccagtgtctggtectgegttecttgggacgcacggee
R AL VvV A Q C L V CV P WD AR P

--------- Rl ettt bbbl Rttt ettt |
cccaccegeegeccecagttteceggecaggtgagttgtctcaaagagttgg
P P A A P S F R QV S C UL KE LV

--------- Rl R ] Bttt
ttgctegggtgttgcageggetttgtgaaaggggagcaaagaacgtectt
A R V L 0 R L C E R G A K N V L

————————— el Eeettd Attt
gectttggettegetttgetecgatggagecacgeggaggeectectgagge
A F G F AL L DGA AIRGTG?P P E A

--------- R e Bl Rttt
attcactactagecgteccggtectacctgeccaacacagtgaccgacgcte
F T T S V R S Y L P N T V T D A L

————————— R el Bt ittd Bt
tgagaggttcaggtgcctggggtctgctgetgeggagggtgggtgatgat
R 6 S G A WG UL L L R RV G DD

————————— R el Bl ettt
gttctggttcacctectggeccggtgtgeectgttegtgetggtggetec
vV L V H L L A RCAULF VL V AP

--------- Rl e ittt Attt Redtdtnll
ctcectgegecataccaggtcectgeggacccccactttatcageteggegetg
s ¢C A Y QV CGPPIL Y Q L G A A

————————— Rl Rt Bttt Bttt
ctactcaggcccegeccaccaccacacgectcaggtecaagacgeeggetyg
T Q A R P P P HA S G P RRIRIL

mmmm e | omemmeae |-mmmmmm e | == | === !

ggctgcgaacgggcatggaatcatagegtgegggaggecaggtgtgectet
G C E R A WNUH S VREAG V P L

FIGURE 18
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cggcectgecageccccggagcaaggagacgeggtggatcegecagteget
G L P A P G A R PRI RGG S A S R s

oo Jmmmm e | ==mmmmmmm | === | === !
cactcccecttgectaagaggeccaagaagaggagccgeccecctgaaccecgag
L P L P K R PRI R G A AUPE P E

————————— R e R Ry
agaacacctgtceggecagggetectgggetcacceccggaaggaccagggg
R T PV G Q G S WAUHUPGU R T R G

————————— R Bl e B
cccaagcegataggggcttetgtgttgtgtcaccagecaggectgecgaag
P S DR GPF CV V S P AR P A E E

————————— e Rl B B
aggctacctecttggaaggagecctcagtggcaccaggecattcectcateca
A T S L E G A L S G T R H S H P

————————— e B B B
tctgtgggtaggcagcatcatgecggeccccectectacaagcagacctee
S VG R Q HHAG PP S T S R P P

————————— e Al B B
cagaccttgggacacaccctgeccaccagtgtatgccgagaccaagcact
R P WDTU®PC PPV Y A ETI K H F

————————— el Bl B
ttttgtattccagtggecgataaagagcagectceceggecectettttetgete
L Y S s G D K E Q L R P S F L L

--------- il el Rl Kttt |
tcaagcctecgeccctectetgaccggagetegecaggetggtggagaccat
S 8 LR P S 'L T G A RRULV ETTI

--------- e R ittt Eetttttttl B el |
ctttetgggctcaagaccatggatgeccaggcaccccecgcagactgecca
F L 6 S R P WM P G TP R R L P R

————————— el B Rl ettt
ggctccceccageggtactggcagatgegeectetetttetggaacttetg
L P Q RY W QMURP L F L E L L

-------- Rl el el [ |
ggtaaccacgcccagtgeccatatggegtectgetgaagaccecactgtece
G NH A Q C P Y G VL L K THTC P

————————— e e it Bttt
tectgagggccgecgtgaceccagecgecggtgtgtgtgectagagaaaaac
L R A AV T PAAGV C A RE K P

————————— il Rttt It L
cccagggcetcagtggectgcacctgaagaggaggacactgaccctegecge
Q G S VA APEETETUDTDUP RR

————————— e Rl e
cttgtccagttgctcaggecagecattcatcaccatggcaggtgtacggett
L Vg L L R Q HS S P W Q V Y G F

--------- el o ikl ettt
cgtgagggettgectgeggagactggteccececggattgtggggatete
V R ACULIRIRULV PP GL W G S R

--------- [mmmmmmmmm | mmmmmmmme | oo e e s |

ggcacaacgaacggcgctttctgaggaatacaaagaagtttatcteectg
H NE RRF L RNTIKI KT FI S L
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ggcaagcatgcaaagctcagcttgcaggagetgacatggaagatgagegt
G K H A KL S L @ EL T WZ KMS V

————————— ] e Al Bttt
tagaggatgcgcatggctcaggeggtcacctggagttggatgegttccag
R G C A WL RUR S P GV G C V P A

————————— Rl R el B
cagcagagcacaggctgcgcgaagagattctcecgcaaagttectgecactgg
A EH R LREETIULAZI KT FTILHW

————————— Rl el B i Bttt |
cttatgagcgtctacgtggtcgaactgectgeggtetttettectacgtgac
L M S VY VV EL LR S F F Y VT

————————— i il Bl et
agagaccacttttcagaagaacagactgttcttctacaggaagtccgtcet
E T TP F Q K NRUILFF Y R K S V W

————————— e Al Bttt Rttt
ggagcaagctccagagtattggtattagacagcaccttaagagagttcag
S K L ¢ 5 I G I R Q H L K R V Q

————————— T Bt B Rt
cttagagagctgtecgaagectgaagtccgecagcaccgegaagetcegece
L R E L S E A EV R Q HRE AR P

————————— Rl Rl Ittt Rttt
cgccctectgacctetecggetgeggtttattecccaaaccegatggectta
A L L T S R L R F I P K P D G L R

————————— R Rl Il Bl
gacctatcgtgaatatggattacgtcgtgggtgeccgecactttcagaagg
P I VN M DY VYV GA RTVF R R

————————— ] Rt At teid Bl
gagaagcgcgccgagagactgacatctecgegtgaaggecacttttttetgt
E K RAEURULTS RV KA AULF S8V

~~~~~~~~~ Rl B B B
gcttaattatgaaagagcccgcagacctggtctteteggagecagegtge
L N Y ERARZRUPGILULGA A S V L

e R [ttt == | =m === |
tcggectggatgatatccategggettggegecacctttgtgettegagtyg
G L D DI HRAWI RTUPFV L RV

————————— il Bl B B
agggcacaggatcctcctectgagetttattttgtgaaagttgatgttac
R A Q D P PP E L Y F V KV D VT

--------- il Rttt Rttt ettt Bt tenl|
tggtgcttacgatacaatccctcaggaccggetcaccgaggtgategect
G A YDTTI P QDRULTEV I A S

————————— R Bt e
ctattatcaaaccccagaacacctactgecgtgagaaggtacgecgtegtt
I I K P Q N T Y €C V R R Y A V V

————————— R Rt Bttt Bl
cagaaagccgcacacggacacgtgecgcaaagctttcaaatcccacgtgte
Q K A A H G H V R KAV FIK S H V s

--------- e B B

taccttgacagacctccagecttatatgeggcagtttgtegecacacctge
T L T P L Q P Y M R Q F VvV A H L Q
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aggagactagcccecttgagggacgetgtggtcatcgaacagtecagetet
E T $ P L R D AV V I E Q S S 8§

--------- i R B
ctcaatgaggcatcctcaggectgtttgatgtgttectgegetttatgtg
L NE A S S G L F DV F L RV FMTGC

————————— il Rt e Bl
ccaccacgccgtgeggattaggggcaagtcttacgtgcagtgecagggea
H H AV RIRGIK S Y V QC Q G I

————————— T Bt B it
teccacagggtagcatcctgagcacactgetgtgtagectgtgetatgge
P Q G S I L 5 T L L C S L C Y G

————————— i o el
gatatggagaataaattgttcgececggtatcagaagagacggtttgetect
DM ENXULVFAGTII RIZ RDUGIULILTL

--------- el Bl B |

gaggctgctgactcatgccaaaacatttttgeggactctggttaggggeg

R L L T H A KT F L R T L V R G V
*

————————— ] B Bt Bt
tgccagagtatggctgtgttgtgaatttgcggaaaactgtggttaattte
P E Y G C V V NL R KTV V NTF

————————— R Bt B |
ccagtggaggacgaagctcteggaggcacagettttgttcagatgectge
PV E D E AL GG TAVF V Q M P A

ittt Reteteiattilates fmmm o ——— |=mmm—— |
ccacggectgtteccatggtgcggactgetgetegataceecggacecteg
H 66 L F P W COG UL L L DTIRTULE

--------- Rl D B |
aggtgcagtccgattatagttecctatgcaagaacatcaattecgggetage
vV ¢ s DY S 5SS YA RT S I R A S

————————— Rl et B
ctgactttcaacaggggcttcaaggccggecggaatatgagaaggaaact
L T F N R GF KA GRINMZPBRITR RIZIKL

--------- il bttt Rttt Bttt
gttcggagtgttgagacttaagtgtcatagtctttttttggacttgecagg
F 6 VL RL KCH S L F L DL QV

————————— e Bl B
tcaattctctccagacagtgtgtaccaacatttataaaatectettgetg
N 8§ L. ¢ T Vv C T N.I ¥ K I L L L

————————— e B e
caggcttacagattccatgectgegtectgcagetgectttecaccagea

Q A Y R F H A CV L QL P F HQ Q

————————— ] B B Bt
ggtgtggaaaaaccctaccttcettectgegggtgattagegacaccgeca
vV W KNP TV F F L RV I S DT A S

--------- il el B el |
gtctttgctacteccatcttgaaagcaaaaaacgectggecatgagettggga
L ¢ Y 5 I L K A KN AGMS L G

gctaagggcgecgetggacctctgeccagtgaagecagtecagtggetgty
A K G A A G P L P S E AV Q W L C
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--------- el et el Rttt |
3351 tcatcaggctttectecttaaactgacacgecaccgegtgacttacgtee 3400
1118 H Q A F L L K L T R H R V T Y V P 1134

————————— el B g Kttt
3401 cactcctgggctcectgagaactgectcagacccagetttecccggaagett 3450
1135 L L 6 S L R T A OQQT Q L S R K L 1150

~~~~~~~~~ Rl B el e
3451 ccaggcactacccttaccgcactcgaagcageegecaaccctgecctgee 3500
1151 P ¢ T T L T A L E A A A N P A L P 1167

hTERT>< tag V5

————————— Rl el el K i
3501 ctccgactttaagactatcctggacggcaagcecaattcectaateccattge 3550
1168 s D F K T I L D G K P I P N P L L 1184

>STOP

********* |
3551 tgggcctggactcaacttga 3570
1185 G L b s T O 1189
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< Human ubiquitin

--------- e el e Bl
atgcagattttcgtcaaaacattgacaggaaagaccatcacactggaagt
M Q I F V X T L TG K T I T L E V

————————— R B B Attt
ggagccaagcgacactattgagaacgtcaaagccaagattcaggacaagg
E P S D TTI ENV K A K I Q D K E

B B [mmmmmm e [=====mmme [
agggcatcccaccagaccagcagaggetgatttttgecggaaagecagetg
G I P P D Q Q R L I F A G K QL

————————— R Rl B Al
gaggacggacgcacactcagtgactacaatatccaggaggaaagtactct
E DGR T UL S D Y NI Q K E S T L
Human ubiquitin >< .- hTERT R

————————— L ARttt Rttt
gcatctggtccttcgcctgcgcggcggactggccaccttcgtgcggcgcc
H L vV L RL R G G L AT F V R R L

————————— R B B At
tgggaccccagggctggeggetggtgcagegeggggaccctgetgettte
G P Q G WR UL V Q R G D P A ATF

————————— R et B
agagctctecgtegeccagtgtetggtetgegttecttgggacgecacggee
R A L VA Q CULV CV P W DA AIRP

————————— e g el Bl
cccaccegecgececccagttteeggecaggtgagttgtetcaaagagttgg
P P A A P S F R QV S C L K E L V

e E—— [=mememeee fmmmmm e | =2mmm e |
ttgctcgggtgttgecageggetttgtgaaaggggagcaaagaacgtectt
A R V L. Q R L CE R G A KNV L

————————— e Al B ittt
gecectttggettegetttgetecgatggagecacgeggaggecctectgagge
A F G FALUL DG AIRGTGP P E A

————————— e Il el Bl
attcactactagcgtccggtectacctgeccaacacagtgaccgacgete
F T T S VR S Y L P N T V T D A L

————————— el Rt el el
tgagaggttcaggtgectggggtctgetgetgeggagggtgggtgatgat
R 6 8 G A WG UL L L R R YV G DD

————————— I Bttt B It
gttctggttcacctectggeceggtgtgeectgttegtgetggtggetee
vV L. V H L LA RCAULF V L V A P

--------- e Rt B et |
ctectgegecataccaggtetgeggacccecactttatcageteggegetg
S ¢ A Y Q VvV C GP P L Y QL G A A

————————— Rl Bl e
ctactcaggcccgeccaccaccacacgectcaggtccaagacgeeggetyg
T Q AR P P P HA S G P R R R L

ggctgcgaacgggcatggaatcatagegtgegggaggcaggtgtgectet
G C E RA WDNUHS V REAGV P L
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401
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435

1351
451

1401
468

1451
485

1501
501

1551
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1601
535

--------- IRl Kttt Bl |
cggectgccagecceceggagcaaggagacgeggtggatcegecagteget
G L P A P G A R RR G G S A S R S

————————— R Bt B
cactcececttgectaagaggccaagaagaggagecgeccctgaaccegag
L P L P K R P R R G A A P E P E

--------- Rl Rttt Rt S Attt |
agaacacctgtcggecagggetcctgggetcaccecggaaggaccagggg
R T P V G Q G S W A H P G R T R.G

Rl Attt | -mmmmmmm |—==mmmmm= | ====mmme L
cccaagcgataggggettetgtgttgtgtcaccageccaggectgecgaag
P S DR G FCV V S P A R P A E E

————————— i e ettt et |
aggctacctccttggaaggagecctcagtggcaccaggecattetcateca
A T S L E G A L S G T R H S H P

————————— Rl et B
tctgtgggtaggcagcatcatgecggeccececctectacaagcagacctcee
S V G R Q HH A G P P S T S R P P

~~~~~~~~~ R R B R
cagaccttgggacacaccctgecccaccagtgtatgecgagaccaagcact
R P WD TUPCUP PV Y A ET K HF

————————— el e Al B
ttttgtattccagtggcgataaagagcagetceggecectettttetgete
L Y s s G D KE QL R P S F L L

--------- R Sttt il Rt
tcaagcecteegeccctetetgaccggagetegecaggetggtggagaccat
S $ L R P 8 L T G A R R L V E T I

————————— Rl e B K
ctttctgggctcaagaccatggatgccaggcaccccecgeagactgecca
F L G S R P WMUZP G TP R RUL PR

————————— Rl Bl el
ggctcccceccageggtactggcagatgegeectetetttetggaacttetyg
L P ¢ RY WQMUPRUPULF L E L L

————————— e A Bl
ggtaaccacgcccagtgeccatatggegtectgetgaagacccactgtee
G N K A Q C P Y GV L L K THTC P

————————— R E e e
tctgagggcegecgtgaccecagecgeeggtgtgtgtgectagagaaaaac
L R A AV T PAA G V C AR E K P

""""""" el Bl el el
cccagggctcagtggctgcacctgaagaggaggacactgacectegecge
Q G 8§ v A A P E E E DT D P R R

————————— R el B B
cttgtccagttgctcaggcagecattcatcaccatggcaggtgtacggett
L VvV Q L L R Q H S S P W Q V Y G F

————————— e el el el
cgtgagggcttgcectgeggagactggteccecceceggattgtggggatete
V RACULURRULV P P G L WG S R

--------- o el B el

ggcacaacgaacggcgctttctgaggaatacaaagaagtttatctecctg
H N E RRPF L RNTIKKF I S L
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--------- il Attt ettt Satetatttitenl |
ggcaagcatgcaaagctcagettgcaggagectgacatggaagatgagegt
G K'H A KUL S L QEULTWIZ KMMSV

————————— el B
tagaggatgcgcatggctcaggeggtcacctggagttggatgegttecag
R G C A WUIL R RS P GV G C V P 2

————————— R e B B
cagcagagcacaggctgcegegaagagattctegcaaagttectgeactgg
A 'E H R L REETIULA AI KU FULH W

————————— R Ittt Bl B
cttatgagcgtctacgtggtcecgaactgectgeggtctttettctacgtgac
L M s VYV vV EL LR S F F Y VT

————————— Rt B B it
agagaccacttttcagaagaacagactgttcttctacaggaagtceegtcet
E T T F-Q K N R L F F Y R K S V W

————————— e B B By
ggagcaagctccagagtattggtattagacagcaccttaagagagttcag
S K L ¢ 5 I G I R Q H L K R V Q

————————— e el Bt Bl
cttagagagctgtecgaagetgaagtececgecagecacecgegaagetegece
L R E L S E A EV R Q HR E AR P

————————— Bl B it
cgecctectgaccteteggetgeggtttattecccaaaccecgatggectta
A L L T s R L R F I P K P D G L R

————————— el el Bl il
gacctatcgtgaatatggattacgtegtgggtgcccgecactttcagaagg
P I V N M DY VV GA R TF R R

--------- e B R ettt
gagaagcgcgccgagagactgacatctegegtgaaggecacttttttetgt
E K R A ERL TS RV K AL F S8 V

————————— e ettt B B
gcttaattatgaaagageccgcagacctggtcecttecteggagecagegtge
L N Y ERARIRPGILULGA A S V L

tecggectggatgatatccategggettggegecacctttgtgettegggtg
G L b bI HURA AMWIRTFV L RV

————————— L Bl e
agggcacaggatcctecctectgagetttattttgtgaaagttgatgttac
R A Q D PP PEUL Y F V KV D VT

————————— T e B e
tggtgcttacgatacaatcectcaggaceggctcacegaggtgategect
G A Y DT I P Q D RL TE V I A 8

————————— L il Bl Bl
ctattatcaaaccccagaacacctactgegtgagaaggtacgeegtegtt
I I K P Q N T Y C V R R Y A V V

————————— R B B B
cagaaagccgcacacggacacgtgcecgcaaagctttcaaatcccacgtgte
Q K A A H G H V R K A F K S H V §

--------- i Anbeinittiebeil Resetatedeebl Retebeettntde |
taccttgacagacctccagecttatatgeggcagtttgtegecacacctge
T L T DL Q P Y MR QF V A HUL Q
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E T s p L R DAV VI E Q S 8 S8

————————— R Bt Bl el
ctcaatgaggcatcctcaggectgtttgatgtgttectgegetttatgtyg
L N E A S S G L F DV F L R F MOC

————————— T Bt B
ccaccacgccegtgeggattaggggcaagtcttacgtgecagtgecagggea
H H AV R I R G K S YV Qg C Q G 1I

————————— Rt et e B
tcccacagggtagecatcctgagecacactgetgtgtagectgtgetatgge
P ¢ 6 8 I L s TUL L C S L C Y G

--------- Rl E e e Attt

gatatggagaataaattgttcgeccggtgeccaaaacatttttgeggactcet

D M ENIXILUFAGAI KT FUL R T.L
%

————————— et e
ggttaggggcgtgccagagtatggctgtgttgtgaatttgeggaaaactg
vV R GV P E Y G CV V NLRIKTUV

--------- il Rttt Rt Rttt
tggttaatttcccagtggaggacgaagctectcggaggcacagettttgtt
V N F P V EDEAUL G G T A F V

————————— R e Bl B
cagatgcecectgeccacggectgtteccatggtgeggactgetgetegatac
Q M P A H GL F P WOCGUL L L DT

********* i bbbttt Rttt Rttteb ettt |
ccggaccctegaggtgeagtocgattatagttectatgcaagaacatcaa
R T L E V Q S DY 8 S Y A R T S I

————————— R It Bl el
ttegggetagectgactttcaacaggggettcaaggecggecggaatatg
R A S L T FDNIRGVF KA AGIZ RNDNM

————————— Ittt Bl Bl
agaaggaaactgttcggagtgttgagacttaagtgtcatagtcttttttt
R R K L F 6 VvV L R L X CH S L F L

————————— R Il Bl B
ggacttgcaggtcaattctctccagacagtgtgtaccaacatttataaaa
DL Q VNS L Q TV CTNI Y KI

————————— R Il Bl g
tcetettgetgecaggettacagattecatgectgegtectgeagetgect
L L.L Q A Y R F B ACUV L Q L P

————————— e it Rttt Rttt Rttt
ttccaccagcaggtgtggaaaaaccctaccttettectgegggtgattag
F H Q Q VW X NP T F F L R V I S

————————— Rl el e R
cgacaccgccagtctttgetactccatcttgaaagcaaaaaacgcetggea
b T A S L C Y 5 I L K A KDNAG M

————————— R e B
tgagcttgggagctaagggegecgetggacctetgeeccagtgaageagte
S L G A K GAAG P L P S E AV

————————— R e B

cagtggctgtgtcatcaggctttectecttaaactgacacgecacecgegt
Q WL C H QA F L L KL T R H R V
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--------- e inl Bt Redadeintttnttl Rttt |
3351 gacttacgtcccactectgggctecctgagaactgetcagacccagettt 3400
1118 T Y VvV P L L 6 S L R T A Q T Q L S 1134

————————— R it bttt Rttt bttt
3401 cccggaagcttccaggcactacccttaccgcactcgaagcagecgecaac 3450
1135 R K L P G T T LT A L E A A A N 1150
) hTERT><tag V5
————————— Rl Bt Al Bl
3451 cctgcectgecectecgactttaagactatectggacggcaagecaattee 3500
1151 - A L P S D F K T I L D G K P I P 1167

3501 taatccattgctgggectggactcaacttga 3531
1168 N P L L G L D § T 0O 1176
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Figure 27

< Human ubiquitin

————————— Rl Il
1 atgcagattttcgtcaaaacattgacaggaaagaccatcacactggaagtggagccaagc 60
1 M Q I P VXK T L T™G K T I T L E V E P 8§ 20

61 gacactattgagaacgtcaaagccaagattcaggacaaggagggcatcccaccagaccag 120
21 b T I E NV KA K I QDI KEGTI P P D Q 40

B |~==mmmmm- | === e I
121 cagaggctgatttttgccggaaagcagctggaggacggacgcacactcagtgactacaat 180
41 Q R L I F A G K Q L E D G R T L S D Y N 60

Human ubiquitin >< hTERT Fragment 1

181 atccagaaggaaagtactctgcatctggtecttecgectgegeggeggactggecacctte 240
61 I1 9 K E $ T L H L V L R L R G G L A T F 80

241 300
81 100
301 360
101 120
361 420
121 140
421 480
141 § ¢ E R G A K N 160
Fragment 1 > < hTERT Fragment 2
--------- el el Siniiatiebateill

481 cgcggaggccctcctgaggcattcactactagegtck 540
161 R G G P P E A F T T S V 180
541 600
181 200
601 660

220

201
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hTERT Fragment 2 >

e J=mmmmmmem R !
cagctcggcgectgctactcaggecccgeccacca 720
Q L G A A T Q A R P P 240

< hTERT Fragment 3

721 ccacacgcctcaggtccaagacgecggctgggetgecgaacgggcatggaatcatagegtyg 780
241 P H A 8 G P R R R L G CEURA AWNUH S vV 260

781 lccagcccccggage 840
261 P A P G A 280
hTERT Fragment 3 >
—————————————————— et Eenl e el e el
841 gccaagaagaggagccgcccctgaacecgag 900
281 P R R G A A P E P E 300

901 agaacacctgtcggccagggctcctgggctcaccec 960
301 R T P V. G Q G S W A H P 320
961 1020
321 340
1021 {ctcagtggcaccaggcattctcatccatctgtgggtaggcagcatcatgccggcccc 1080
341 § L. s G T R H S H P S V G R QO HH A G P 360

< hTERT Fragment 5

1140
380

1081 ccctctacaagcagacctcccagaccttgggacacaccctgeccaccagtg
361 P S T 8§ R P P R P W DT P C P P V

1200
400

1260
420

1320
440

1380
460
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hTERT Fragment 5 > < hTERT Fragment 6

Jagggccgccgtgaccccagecgecggtgtgtgtget 1440

1381

461 R A AV T P A A G V C A 480
1441 1500
481 500
1501 1560
501 520
1561 1620
521 540
1621 1680
541 560
1681 oty , : dgcggtcacctggagttgga 1740
561 [ R S P G V G 580
1741 1800
581 600
1801 1860
601 620
1861 1920
621 640
hTERT Fragment 7 > < hTERT Fragment 8
Eniataiutaiebaind Batebuieteiedeboled e i = [=mmmm
1921 ‘cttaagagagttcagcttagagagctgteega 1980
641 L K RV Q L R E L S E 660
1981 2040
661 680
2041 2100
681 D G L R P I V N M 700



WO 2015/063117

2101
701 -

L2161
721

.2221
741

2281
761
2341

781

2401
801

2461
821

2521
841

2581
861

2641
881

2701
%01

2761
921

2821
941

2881
961

tgccagggecatcccacagggtage

C Q0 G

I

45/58

gacacgtgcgcaaagctttcaaatcccacgtgtcety

G H V R KA F K S H V 8

P QO G S

PCT/EP2014/073164

2280
760

2340
780
2400

800

2460
820

2520
840

2580
860

2640
880

2700
900

2760
920

2820
940

2880
960

2940
980
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3000

1000
3001 agaacatcaattcgggctagcctgactttcaacaggggcttcaag 3060
1001 R T S I R A 8 L T F N R G F K 1020
3061 3120
1021 1040
3121 3180
1041 1060
3181 3240
1061 1080
3241 3300
1081 1100
3301 3360
1101 1120
3361 3420
1121 1140
3421 3480
1141 1160
3481 3540

1180

1161

Fragment 10 >< V5 Tag V5 Tag >

3541 giggacggcaagccaattcctaatccattgetgggectggactcaacttga 3591
1181 p 6 X P I P N P L L G L D S T O 1196
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Figure 28
< Human ubiquitin
———————— it ettt Bttt It

1 atgcagattttcgtcaaaacattgacaggaaagaccatcacactggaagt 50
1M Q I F VvV K T L T G K T I T L E VvV 17

—mmmmme- | === |=====mm= [===mmmmms | === !
51 ggagccaagcgacactattgagaacgtcaaagccaagattcaggacaagg 100
18 E PSS D T I E N V K A K I Q D K E 34

————————— ] e L Eare
101 agggcatcccaccagaccagcagaggctgatttttgecggaaagcagetg 150
35 G I P P D Q Q R L--I F A G K Q L 50

————————— R e R
151 gaggacggacgcacactcagtgactacaatatccagaaggaaagtactct 200
31 E D G R T L 8 D Y N I Q K E S T L 67

Human ubiquitin >< G linker >< hTERT
————————— el [ el Rttt bl |
201 gcatctggtccttecgectgegeggeggaGGTGGAGGTGGAtgegttccag 250
68 H L V L R L R G G G G G G C V P A 84

Fragment 7
————————— i B e I
251 cagcagagcacaggctgcgecgaagagattctegecaaagttectgecactgg 300
85 A E HRLUREZETTULAIZ KT FTULHW 100

——eee R e | == mm e | ==mmmmn [=mmmmmee |
301 cttatgagcgtctacgtggtcgaactgctgeggtctttettectacgtgac 350
101 M §$ V Y VvV V E L L R 8 F F Y V T 117

————————— Rl It B B ]
351 agagaccacttttcagaagaacagactgttcttctacaggaagtcegtet 400
118 E T T F Q@ K N R L F F Y R K S V W 134

hTERT Fragment 7 >

--------- [ e |
401 ggagcaagctccagagtattggtattagacagcaccttaagagagttcag 450
135 8§ K L Q 8 I G I R Q@ H'L K R V Q 150

< G linker >< hTERT Fragment 2

-------- e Bl el |
451 GGAGGTGGTGGAGGTGGAttcactactagcgtccggtectacctgeccaa 500
1516 6 6 6 G G F T T S V R 8§ Y L P N 167

--------- [==mm e e |
501 cacagtgaccgacgctctgagaggttcaggtgcetggggtetgetgetge 550
18 T v T D A L R G 8§ G A W G L L L R 184

-------- [mmmmm e o e | e |
551 ggagggtgggtgatgatgttctggttcacctectggeccggtgtgeectg 600
18 R V 6 b D V L V H L L A R C A L 200
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--------- el Bt Bl
601 ttcgtgctggtggctccctectgecgecataccaggtectgeggacceccact 650
20l F v L v A P § C A Y Q vV C G P P L 217

hTERT Fragment 2 >< G linker >< hTERT
————————— il Rttt il Bt il Attt
651 ttatcagctcggecgetgetGGTGGAGGTGGTGGAGGTgecggtgtgtgtg 700
218 ¥ Q L. G A A G G G G G G A G V C A 234

Fragment 6
--------- el K e

701 ctagagaaaaaccccagggctcagtggctgcacctgaagaggaggacact 750
235 R E K P Q G S V A A P E E E DT 250

————————— Il B e
751 gaccctcgcecgecttgtceccagttgectcaggcagcattcatcaccatggeca 800
251D P R R L V Q L L R Q H S S P W Q 267

————————— e B T B
801 ggtgtacggcttcgtgagggcttgecctgeggagactggtcccececcecggat 850
2668 v Y G F V R A C L R R L VvV P P G L 284

————————— e et B R
851 tgtggggatctcggcacaacgaacggcgctttctgaggaatacaaagaag 900
285 W G S R H N E RRVF L RN T K K 300

~~~~~~~~~ e R e
901 tttatctccctgggcaagcatgcaaagctcagecttgcaggagectgacatg 950
301 ¥ I S L G K H A K L S L Q E L T W 317

hTERT Fragment 6 ><
———————— il Rttt el et il

951 gaagatgagcgttagaggatgcgcatggctcaggeggtcacctggagttG 1000
318 K M S vV R G C A W L R R 8 P G V G 334

G linker >< hTERT Fragment 4
--------- el B B A
1001 GAGGTGGAGGTGGAGGAtcectgggctcaccccggaaggaccaggggecca 1050
335 G G G GG S W AUHBUPGIRTR G P 350

--------- e it bt bttt et S |
1051 agcgataggggcttctgtgttgtgtcaccagccaggecctgecgaagagge 1100
3531 s D R G F C V V S P A R P A E E A 367

hTERT Fragment 4 > G linker
————————— R el e B F
1101 tacctccttggaaggagccctcagtggecaccaggGGTGGTGGAGGTGGAG 1150
368 T S L E G A L 8 G T R G G G G G G 384

><  hTERT Fragment 9

————————— i Rt B B
1151 GRaaatcccacgtgtctaccttgacagacctccagecttatatgecggecag 1200
385 K 8§ H v §$ T L T D L Q P Y M R Q 400
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1201
401

1251
418

1301
435

1351
451

1401
468

1451
485

1501
501

————————— e el e
tttgtcgcacacctgcaggagactagccccttgagggacgetgtggtecat 1250
F v A H L Q E T S P L R D A V V I 417

--------- I Bt [ i
cgaacagtccagctctctcaatgaggcatcctcaggectgtttgatgtgt 1300
E Q $§$ S 8§ L N E A S S G L F D V F 434

————————— R e D Amniat el
tcectgegetttatgtgeccaccacgecgtgeggattaggggcaagtcttac 1350
L R F*M C H H A V R I R G K s ¥ 450

———————— il el el B |
gtgcagtgccagggcatcccacagggtagcatecctgagcacactgetgtg 1400
vV ¢ C ¢ G I P Q G §$ I L S T L L C 467

————————— e el B B
tagcctgtgctatggcgatatggagaataaattgttcgecggtatcagaa 1450
s L. C Y G D M ENI KL F A G I R R484

————————— R I B B el
gagacggtttgctcctgaggctgttcctgctggttaccccccatctgact 1500
b 66 L L L R L F L L V T P H L T 500

*
————————— e I B
catgccaaaacatttttgecggactctggttaggggcgtgeccagagtatgg 1550
H A KTTFTULIRTTULVI RGV P E Y G 517

QR S — [ERR— E— | =mmmmmme |

1551
518

1601
535

1651
551

1701
568

1751
585

1801
601

ctgtgttgtgaatttgcggaaaactgtggttaatttcccagtggaggacg 1600
Cc v vV N L R K TV V N F P V E D E 534

--------- e el Rl
aagctctcggaggcacagcttttgttcagatgecctgeccacggectgttec 1650
A L G G T A F V Q M P A H G L F 550

--------- el el el B
ccatggtgcggactgctgctcgatacccggacectecgaggtgcagteecga 1700
P W C G L L L DTIRTUL E V Q S D 567
hTERT Fragment 9 > G linker >< hTERT
————————— el el el e
ttatagttcctatgcaagaacatcaattGGAGGAGGTGGTGGAGGTtgga 1750
Y S §$ ¥ A R T S I G G G G G G W N 584
Fragment 3
--------- ettt bttt Rttt B
atcatagcgtgcgggaggcaggtgtgectctecggectgeccageccecegga 1800
H S V R E A GV P L G L P A P G 600

————————— R B el B
gcaaggagacgcggtggatccgeccagtegetcactececcttgectaagag 1850
A R RR GG S A SR S L P L P K R 617

PCT/EP2014/073164
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hTERT Fragment 3 >< G linker >< hTERT Fragment 1

————————— R D Rt e
1851 gccaagaagaggagccGGTGGAGGAGGTGGTGGActggccaccttegtge 1900
618 P R R G A G G G 6 G G L A T F V R 634

e oo | +mmmmmmmm |mmmmm e !
1901 ggcgcctgggaccccagggctggeggetggtgecagegeggggaccetget 1950
635 R L G P Q G W RUL V Q R G D P A 650

————————— R et Bl Bt
1951 gctttcagagctctcgtecgeccagtgtetggtetgegttecttgggacge 2000
651 A F R A L V A Q C L Vv C V P W D A 667

————————— B Bl ] bl
2001 acggcccccacccgccgeccccagtttececggcaggtgagttgtetcaaag 2050
668 R P P P A A P S F R Q V 8§ C L K E 684

————————— i B Dl
2051 agttggttgctcgggtgttgcageggetttgtgaaaggggagcaaagaac 2100
685 L V A R V L Q@ R L ¢ E R G A K N 700

hTERT Fragment 1 >< G linker
--------- e Ratnbteiebeteb il Rt teetttenl Rttt

2101 gtccttgectttggecttegetttgectegatggagecacgcggaGGAGGTGG 2150
701 v L A F 6 F AL L DGAURG G G G 717

> hTERT Fragment 8
————————— R et B ] g
2151 TGGAGGTGGAagagagctgtccgaagctgaagtccgecagcaccgegaag 2200
718 6 6 6 R E L S E A E V R Q H R E A 734

--------- R R e R il Rttt
2201 ctcgecceccgecctectgaccteteggetgeggtttatteccaaaccecgat 2250
73 R P A L L T S R L R F I P K P D 750

————————— B i et Bl el
2251 ggccttagacctatcgtgaatatggattacgtegtgggtgeccgecacttt 2300
7516 L R P I V N M D Y vV V G A R T F 767

————————— R ] el |
2301 cagaagggagaagcgcgccgagagactgacatctcegegtgaaggecacttt 2350
768 R R E K R A E R L T S R V K A L F 784

————————— e B D B

2351 tttctgtgcttaattatgaaagagcccgcagacctggtectteteggagee 2400
78 S§ vV L N Y E R A R R P G L L G A 800

2401 agcgtgctcggcctggatgatatccategggettggegecacctttgtget 2450
801 S v L 6 L D D I H R A W R T F V L 817
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————————— il B el Aindabbt et
2451 tcgggtgagggcacaggatcctcctcctgagetttattttgtgaaagttg 2500
818 R V R A Q D P. P P E L Y F V K V D834

e [woeemmenn R !
2501 atgttactggtgcttacgatacaatccctcaggaccggctcaccgaggtg 2550
835 v T G A Y DT I P Q DR L T E V 850

e D |- e R | === !
2551 atcgcctctattatcaaaccccagaacacctactgecgtgagaaggtacge 2600
51 1 A §$ I I K P Q N T ¥ C V R R Y A 867

hTERT Fragment 8 >< G linker
--------- il Bl B S ittt
2601 cgtcgttcagaaagccgcacacggacacgtgcgcaaaGGTGGAGGAGGTG 2650
868 V V Q K A A H G H V R K G G G G G 884

>< hTERT Fragment 10
————————— R el R R
2651 GTGGRaacaggggcttcaaggccggccggaatatgagaaggaaactgtte 2700
885 G N R G F K A G R N MURR K L F 900

--------- el Bl el S|
2701 ggagtgttgagacttaagtgtcatagtctttttttggacttgcaggtcaa 2750
901 ¢ v L. R L K C H §$ L F L D L Q V N 917

————————— R Bt e Rttt
2751 ttctctccagacagtgtgtaccaacatttataaaatcctcttgetgcagg 2800 -
918 8§ L Q T v C T N I Y K I L L L Q A 934

————————— i B e
2801 cttacagattccatgcctgecgtectgcagetgecttteccaccagcaggtyg 2850
935 Y R F H A C V L Q L P F H Q Q vV 950

————————— il e B Attt
2851 tggaaaaaccctaccttcttcctgegggtgattagecgacaccgecagtet 2900
951 W K N P T F F L R V I S D T A S L 967

————————— e B I R
2901 ttgctactccatcttgaaagcaaaaaacgctggcatgagettgggageta 2950
968 C ¥ 8§ I L K A K N A G M S L G A K 984

————————— Rl e R I I
2951 agggcgccgctggacctcetgecccagtgaagcagtecagtggetgtgtecat 3000
985 G A A G P L P S E AV Q W L C H 1000

--------- el el ol
3001 caggctttcctccttaaactgacacgccaccgegtgacttacgtcccact 3050
1001 9 A F L L K L T R H R V T Y V P L 1017

EEREEEE | ===mmmmm- | === [==mmmmmms R :
3051 cctgggctcectgagaactgctcagacccagectttececggaaacttecag 3100
1018 L. G $ L R T A Q T Q L S R K L P G 1034
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--------- Rl el Attt Sl
3101 gcactacccttaccgcactcgaagcagecgccaaccctgecctgeecctee 3150
1035 T T L T A L E A A» A N P A L P S 1050

hTERT Fragment 10 >< G linker >< hTERT
--------- e il Eebtteb il Bt tabal Rl
3151 gactttaagactatcctggacGGAGGTGGAGGTGGAGGTecectgcccace 3200
1051 D F K T I L D G G G G G G P C P P 1067

Fragment 5

————————— e e B Bl
3201 agtgtatgccgagaccaagcactttttgtattccagtggecgataaagage 3250
1068 VvV Y A E T K H F L Y 8§ 8 G D K E Q 1084

————————— e It B B
3251 agctcecggecctettttetgctctcaagectecgeeccctectetgaccgga 3300
1085 L R P $ F L L. 8 $ L R P S L T G 1100

~~~~~~~~~ el e Rt B
3301 gctcgcaggctggtggagaccatctttectgggctcaagaccatggatgec 3350
1101 A R R L V E T I F L G 8 R P W M P 1117

————————— i B B el
3351 aggcaccccccgcagactgeccaggetcecececageggtactggecagatge 3400
1118 6 T P R R L P R L P Q R Y W Q M R 1134

————————— R B B e
3401 gccctetetttetggaacttectgggtaaccacgeccagtgeccatatgge 3450
1135 P L F L E L L G N H A Q C P Y G 1150

hTERT fragment 5 >< G linker
--------- il Etetabeitebetetl Eebteiteiiell Ittt

3451 gtcctgctgaagacccactgtcectctgagggeccgeecgtgaceGGAGGTGG 3500
1151 v L L. K T H ¢C P L R A A V T G G G 1167

3501 TGGAGGAGGTggcaagccaattcctaatccattgctgggecctggactcaa 3550
1168 6 G 6 G K P I P N P L L G L D S T 1184

3551 cttga 3555
m|
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Figure 29

" < Human ubiquitin

————————— I Rt el At |
1 atgcagattttcgtcaaaacattgacaggaaagaccatcacactggaagt 50
1M Q I F V K T L T G K T 1 T L E Vv 17

--------- R el Rl el
51 ggagccaagcgacactattgagaacgtcaaagccaagattcaggacaagg 100
18 E P § D T I E N VK A K I Qg D K E 34

--------- i el B B
101 agggcatcccaccagaccagcagaggctgatttttgeccggaaagcagetg 150
35 G I P P D Q Q R L I F A G K Q L 50

————————— T B ] R
151 gaggacggacgcacactcagtgactacaatatccagaaggaaagtactct 200
51 E D G R T L S D Y N I Q K E S T L 67

Human ubiquitin >< G linker >< hTERT
--------- | === e e
201 gcatctggtccttcgectgegeggeggaGGTGGAGGTGGAaacagggget 250
68 H L VvV L R L R G G G G G G N R G F 84

Fragment 10
————————— il B e It
251 tcaaggccggccggaatatgagaaggaaactgttcggagtgttgagactt 300
85 K A G R NMURURI KILUF GV L R L 100

————————— e e B P
301 aagtgtcatagtctttttttggacttgcaggtcaattctctccagacagt 350
101 K C H § L F L DL Q VN S L Q T Vv 117

--------- I el Bl
351 gtgtaccaacatttataaaatcctcttgctgcaggecttacagattccatg 400
118 ¢ T N I Y K I L L L Q A Y R F H A 134

————————— R R R B
401 cctgcgtectgcagetgectticcaccagcaggtgtggaaaaaccctace 450
135 Cc v L. QL P FHQ Q V W KN P T 150

————————— el I e B
451 ttcttcctgcgggtgattagecgacaccgeccagtcectttgetactecatett 500
151 *» ¥ L R V I § D T A S L C Y S I L 167

————————— Rl B e
501 gaaagcaaaaaacgctggcatgagcttgggagctaagggcgccgctggac 550
168 K A K N A G M S L G A K G A A G P 184

“““““““““ et Eeteetbeitainl Eetieitiniebetl Rttt
551 ctctgcccagtgaagcagtccagtggectgtgtcatcaggectttectectt 600
185 L P S E A V Q W L CH QAU F L L 200
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————————— R e R
601 aaactgacacgccaccgcgtgacttacgtcccactcctgggectceccctgag 650
200K L T R H RV T Y V P L L 66 S L R. 217

--------- Il ettt Eetettetdebetebal Bttt |
651 aactgctcagacccagctttcccggaaacttccaggcactacccttacecg 700
218 T A Q T Q L S R K L P G T T L T A 234
hTERT
-------- il ettt el
701 cactcgaagcagccgccaaccctgccectgecectecgactttaagactate 750
235 L E A A A NP A L P S D VF K T I 250

Fragment 10 >< G linker >< hTERT Fragment 9
————————— ] i ituineted F
751 ctggacGGAGGTGGTGGAGGTGGAaaatcccacgtgtctaccttgacaga 800
251 L. D G G G G G G K 8§ H V S T L T D 267

--------- el e Rttt Rttt Eetetattidetell
801 cctccagccttatatgecggcagtttgtcecgcacacctgcaggagactagee 850
268 L Q P Y M R Q F VvV A H L Q E T S P 284

————————— I B R e
851 ccttgagggacgctgtggtcatcgaacagtccagctctctcaatgaggeca 900
285 L R DAV VI E QS S S L N E A 300

————————— e A B B
901 tcctcaggcctgtttgatgtgttectgegetttatgtgecaccacgeegt 950
301 $ 6 L F p VvV F L RV FMZCHHA V 317

————————— | —ommmmmm | mmm e e oo f oo o |
951 gcggattaggggcaagtcttacgtgcagtgccagggcatcccacagggta 1000
318 R I R G K S Y V Q C Q G I P Q G S 334

““““““““ el e Attt et Reiabei it
1001 gcatcctgagcacactgctgtgtagecctgtgctatggecgatatggagaat 1050
335 I L §$ T L L ¢C $ L C Y G D M E N 350

-------- et R [l
1051 aaattgttcgccggtatcagaagagacggtttgctecctgaggectgttect 1100
33K L F A 6 I R R D G L L L R L F L 367
. *
~~~~~~~~~ el R e it Rkttt
1101 gctggttaccccccatctgactcatgccaaaacatttttgeggactetgg 1150
38 L VvV T P H L T H A K T F L R T L V 384

--------- Rt R e B
1151 ttaggggcgtgccagagtatggctgtgttgtgaatttgcggaaaactgtg 1200
385 R G v P E Y G C V V N LR K TV 400

————————— e B Bt
1201 gttaatttcccagtggaggacgaagctctcggaggcacagettttgtteca 1250
401V N F P V E D E A L G G T A F V Q 417
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1251

————————— R Il Bl
gatgcctgecccacggectgtteccatggtgeggactgetgectecgatacce

PCT/EP2014/073164

1300

418 M P-A H G L F P W C G L L L D T R 434

. 1301
435

1351
451

1401
468

1451
485

1501
501

1551
518
1601
535

1651
551

1701
568

1751
585

1801
601

1851
618

hTERT Fragment 9 >
————————— e e R it
ggaccctcgaggtgcagtceccgattatagttecctatgcaagaacatcaatt

T L E V Q S DY S S Y A R T s I

< G linker >< hTERT Fragment 8
————————— i R R £l
GGTGGAGGTGGTGGAGGTagagagctgtccgaagectgaagteccgeccagea
G 6 6 G G G R EL S EAE V R Q H

————————— ettt B
ccgcgaagctcgceccecgecctectgacctecteggectgeggtttattecca
R EA R PAL UL T S R L R F I P K

aacccgatggccttagacctatcgtgaatatggattacgtcgtgggtgece
P D G L R P I V N M D Y V V G A

————————— el I ] L
cgcactttcagaagggagaagcgcgccgagagactgacatctcecgegtgaa
R T F R R E KR AUEURUL T S R V K

————————— Rl e e Attt
ggcacttttttctgtgcttaattatgaaagagccecgecagacctggtcette
A L P 8 V L N Y E R A R R P G L L

————————— ] R e £ it
tcggagccagegtgcecteggectggatgatateccategggettggegeace
G A S VL GL DDIHIRA AWIRT

————————— Rl B B R
tttgtgcttcgggtgagggcacaggatcctectectgagetttattttgt
F v L R V R A Q D P P P E L Y F V

————————— il B B R
gaaagttgatgttactggtgcttacgatacaatccctcaggaccggectca
K v DV T GAY DT I P Q DR L T

““““““ Rl Bt Rl et |
ccgaggtgatcgectectattatcaaaccccagaacacctactgegtgaga
E v I A 8 I I K P Q N T ¥ C V R

hTERT Fragment 8 >< G
--------- Ll e e e
aggtacgccgtcgttcagaaageccgcacacggacacgtgecgcaaaGGAGG
R Y A V V Q K A A H G H V R K G G

linker >< hTERT Fragment 7
————————— i e e B ey
TGGAGGTGGAGGAtgegttccagcagcagagcacaggctgcgcgaagaga
-G 6 G G C VvV PAAEUHI RTUILIREETI

1350
450

1400
467

1450
484

1500
500

1550
517

1600
534

1650
550

1700
567

1750
584

1800
600

1850
617

1900
634
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--------- R e B B
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1901 ttctcgcaaagttcctgcactggecttatgagegtctacgtggtecgaactg 1950

635

1951
651

2001
668

2051
685

2101
701

2151
718

2201
735

2251
751

2301
768

2351
785

Fragment

2401
801

2451
818

L A K F L H W 1L M S V Y V V E L

————————— R e e il Rttt
ctgcggtctttettctacgtgacagagaccacttttcagaagaacagact
L R S F F YV TETTT F QK NR L

————————— e e e
gttcttctacaggaagtccgtectggagcaagctccagagtattggtatta
F F Y R K §$ v.w $§$ K L Q S I G I R

hTERT Fragment 7 >< G linker >< hTERT
————————— I R £t Rl
gacagcaccttaagagagttcagGGTGCTGGAGGTGGAGGAgecggtgty
0 HL K RV Q G G G G G G A G V

Fragment 6

————————— R Ittt Bt B
tgtgctagagaaaaaccccagggctcagtggctgcacctgaagaggagga
C ARE K P QG SV A A P E E E D

————————— el B Bttt Ettd
cactgaccctcgecgecttgteccagttgetcaggcagcattcatcaccat
T D P R R L V Q L L R Q H S S P W

--------- e el e il Attt
ggcaggtgtacggcttegtgagggcttgectgeggagactggteccceccec
Q vV Y G F V R A CULURIRTILV P P

~~~~~~~~~ Rl e Bt
ggattgtggggatctcggcacaacgaacggcgectttctgaggaatacaaa
G L W G S R H N ERIRFUL R NT K

————————— ] Rl B D
gaagtttatctccctgggcaagcatgcaaagctcagettgcaggagetga
K F I 8 L G K H A K UL S L @ E L T

catggaagatgagcgttagaggatgcgcatggectcaggeggtcacctgga
W K M S VvV R G C A W UL R R S P G

6 >< G linker >< hTERT Fragment 5

--------- e B B
gttGGAGGAGGTGGTGGAGGTeectgecccaccagtgtatgececgagaccaa
vV 6 G G G 6 G p C P P V Y A E T K

--------- el el Ll A bl
gcactttttgtattccagtggcgataaagagcagctccggecctetttte
H F L Y S S G D KE Q L R P S F L

650

2000
667

2050
684

2100
700

2150
717

2200
734

2250
750.-

2300
767

2350
784

2400
800

2450
817

2500
834
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————————— el R itatninbiaidl Rttt Bttt bbb
2501 tgctctcaagcctcecgeeccctetetgaccggagectegecaggetggtggag 2550
83 L 8§ 8 L R P 8§ L T G A R R L V E 850

2551 accatctttctgggctcaagaccatggatgccaggcaccecccgcagact 2600
851 T I F L G S R P W M P G T P R R L 867

--------- I-*‘~*~~~~I;—--—-P——l--—————-—l*~~“°“—--I
2601 gcccaggctcccccageggtactggcagatgegecctetetttectggaac 2650
868 P R L. P Q R Y W Q@ M R P L F L E L 884

-------- il bbbl ittt Bttt bttt |
2651 ttctgggtaaccacgcccagtgcccatatggecgtectgctgaagaccecac 2700
885 L G N H A Q C P Y G V L L K T H 900

hTERT Fragment 5 >< G linker >< hTERT
--------- il Bt bbbl et R
2701 tgtcctctgagggccgeccgtgaceGGTGGAGGAGGTGGTGGAtectggge 2750
%01 ¢ P L. R A A V T G G G G G G S W A 917

Fragment 4
********* il Eetttkebetatell Eebstetetteteiebl Aatetetittetadl

2751 tcaccccggaaggaccaggggcccaagcecgataggggecttetgtgttgtgt 2800
918 H P G R T R G P 8 D R G F C V V S 934

--------- el Bl [ |
2801 caccagccaggcctgccgaagaggctacctcecttggaaggageectecagt 2850
93 P A R P A E E A T S L E G A L S 950

hTERT Fragment 4 >< G linker >< hTERT Fragment 3
--------- e e el Attt bt
2851 ggcaccaggGGAGGTGGTGGAGGTGGAtggaatcatagcgtgecgggagge 2900
91 6 T R G G G G G G W N H S V R E A 0967

--------- e e R iatnietnttll Bttt
2901 aggtgtgcctctcggectgccagecccccggagcaaggagacgeggtggat 2950
%8 G vV P L G L P A P G A R R R G G &S 984

hTERT Fragment 3 ><

————————— R Rl Bl R .
2951 ccgccagtcgctcactececttgectaagaggccaagaagaggageeGGT 3000
985 A S R 8 L P L P K R P R R G A G 1000

G linker >< hTERT Fragmenth
--------- il Bttt B il Beebabedete bt
3001 GGAGGAGGTGGTGGAttcactactagcgtccggtectacctgeccaacac 3050
10016 6 6 G G F T T S V R S Y L P N T 1017

--------- el R e Rl bttt
3051 agtgaccgacgctctgagaggttcaggtgectggggtetgetgetgegga 3100
1018 v T D A L R G 8 G A W G L L L R R 1034
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————————— Il el Attt bl R |
3101 gggtgggtgatgatgttctggttcacctcecctggecccggtgtgeectgtte 3150
1035 vV G D bDbVLV HLULA ARTZCAULTF 1050

--------- el e [ ntnd Rabebbateietadl
3151 gtgctggtggctcectectgegeataccaggtctgeggaceceecacttta 3200
1051 v L. V. A P S C A Y Q V C G P P L Y 1067

hTERT Fragment 2 >< G linker >< hTERT Fragment 1
————————— R D [ e aal
3201 tcagcteggegetgetGGAGGTGGAGGTGGAGGTetggccaccttegtge 3250
1068 Q9 L. G A A G G G G G G L A T F V R 1084

~~~~~~~~~ et e el
3251 ggegcectgggaccccagggetggeggectggtgcagegeggggaceetget 3300
1085 R L G P Q G WRUL V Q R G D P A 1100

————————— R B B
3301 gctttcagagctctegtegeccagtgtetggtectgegttecttgggacge 3350
1101 A F R A L V A Q C L vV C V P W D A 1117

————————— R el B e
3351 acggcccccacccgecgeccccagttteecggcaggtgagttgtectcaaag 3400
1118 R P P P A A P 8§ F R Q V S C L K E 1134

--------- R Rttt e
3401 agttggttgctcgggtgttgcageggetttgtgaaaggggagcaaagaac 3450
1135 L VvV AR VL Q R L CE R G A KN 1150

hTERT Fragment 1 >< G
———————— |=—===mmm e | s [ e |
3451 gtccttgectttggettegetttgetegatggagcacgeggaGGAGGTGG 3500
1151 v L. A F G F A L L D G A R G G G G 1167

3501 TGGAGGAGGTggcaagccaattcctaatccattgectgggectggactcaa 3550
118 G 6 6 G K P I P N P L L G L D S T 1184

3551 cttga 3555
(W)



