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 QTVCEPCLDS
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RCEACRVCEA

_ 190
: TRWADAECEE

250
PYVTRGTTDN
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LHSDSGISVD

370

HLAGELGYQP

STATSPV

20
DGPRLLLLLL

80
VTESDVVSAT

140
GSGLVESCQD

200

IPGRWITRST

260
LIPVYCSILA

320
SQSLHDOQPH

380
EHIDSFTHEA

FIG. 8 (SEQ ID NO:14)
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LGVSLGGARE
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EPCKPCTECVY

150

KONTVCEECP

210
PPEGSDSTAP
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AVVVGLVAYI
330
TQTASGQALK
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AFKRWNSCKQ

340
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400

ATODSATLDA
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NKQGANSRPY
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FIG. 9 - CD44v6CAR.28z (SEQ ID NO: 15)

Nucleotides »
ATGGAAGCCCCTGCCCAGCTGCTGTTCCTGCTGCTGCTGTGGCTGCCCGACAC
CACCGGCGAGATCGTGCTGACACAGAGCCCCGCCACCCIGTICTCTGAGCCCTG
GCGAGAGAGCCACCCTGAGCTGTAGCGCCAGCAGCAGCATCAACTACATCTAC
TGGCTGCAGCAGAAGCCCGGCCAGGCCCCCAGAATCCTGATCTACCTGACCAG
CAACCTGGCCAGCGGCGTGCCCGCCAGATTTTCTGGCAGCGGCAGCGGCACCG
ACTTCACCCIGACCATCAGCAGCCTGGAACCCGAGGACTTCGCCGTGTACTAC
TGCCTGCAGTGGTCCAGCAACCCCCTGACCTTCGGCGGAGGCACCAAGGTGGA
AATCAAGCGGGGTGGTGGTGETTCTGGTGGTGGTGGTTCTGGCGGCGGCGGCT
CCGGTGGTGGTGGATCTGAGGTGCAGCTGEGTGGAAAGCGGCGGAGGCCTGGTC
AAGCCTGGCGGCAGCCTGAGACTGAGCTGTGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCAG
CAGCTACGACATGAGCTGGGTCCGACAGGCTCCAGGCAAGGGACTGGAATGGG
TGTCCACCATCAGCAGCGGCGGCAGCTACACCTACTACCTGGACAGCATCAAG
GGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACAACGCCAAGAACAGCCTGTACCTGCAGAT
GAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGCCGTCTACTACTGTGCCCGGCAGGGCC
TCGACTACTGGGGCAGAGGCACCCTIGGTCACCGTGTCCAGCGGGGATCCCGCC
GAGCCCAAATCTCCTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGA
ACTCCTGGGGGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCC
TCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACATGCCGTGGTGGTGGACGTGAGCCAC
GAAGACCCTGAGCTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAA
TGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCA
GCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTACAAGTGC
AAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGARAAACCATCTCCAAAGC
CAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATG
AGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCC
AGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAACCGGAGAACAACTACAA
GACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGC
TCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGICTICTCATGCTCCGTG
ATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCC
GGGTAAAAAAGATCCCAAATTTTGGGTGCTGGTGGTGGTTGGTGGAGTCCTGG
CTTGCTATAGCTTGCTAGTAACAGTGGCCTTTATTATTTTCTGGGTGAGGAGT
AAGAGGAGCAGGCTCCTGCACAGTGACTACATGAACATGACTCCCCGCCGCCC
CGGGCCCACCCGCAAGCATTACCAGCCCTATGCCCCACCACGCGACTTCGCAG
CCTATCGCTCCAGAGTGAAGTTCAGCAGGAGCGCAGACGCCCCCGCGTACCAG
CAGGGCCAGAACCAGCTCTATAACGAGCTCAATCTAGGACGAAGAGAGGAGTA
CGATGTTTTGGACAAGAGACGTGGCCGGGACCCTGAGATGGGGGGAAAGCCGA
GAAGGAAGAACCCTCAGGAAGGCCTGTACAATGAACTGCAGAAAGATAAGATG
GCGGAGGCCTACAGTGAGATTGGGATGAAAGGCGAGCGCCGGAGGGGCAAGGG
GCACGATGGCCTTTACCAGGGTCTCAGTACAGCCACCAAGGACACCTACGACG
CCCTTCACATGCAGGCCCTGCCCCCTCGCTAA

Protein (SEQ ID NO: 16)

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSSINYIY
WLQOKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGIDFTLTISSLEPEDFAVYY
CLOQWSSNPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLV
KPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSTIK
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GRFTISRDNAKNSLYLOQMNSLRAEDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTIVSSGDPA
EPKSPDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVSH
EDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHODWLNGKEYKC
KVSNKALPAPTEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGEYP
SDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWOOGNVESCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGKKDPKFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFTITIFWVRS
KRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQ
QGONQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKM
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
ACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTEFSDVVSATEPCKPCTECVGL
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

CD44ve6-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
ACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTEFSDVVSATEPCKPCTECVGL
QSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFESC
QDKQNTVCEECPDGTYSDEAARAADAECEEIPGRWITRSTPPEGSDS
TAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNPKFW
VLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGP
TRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLG
RREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPQRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYS
EIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

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)
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FIG. 13 - CD44v6-CAR28z with spacer LNGFR mutated short (NMS)

Protein sequence

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSS
INYIYWLQQKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSL
EPEDFAVYYCLQWSSNPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMSWVRQA
PGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPKEACPTGLYTHSGECCK
ACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTESDVVSATEPCKPCTECVGL
QSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSC
QDKQNTVCEECPDGTYSDEAARAADAECEEPKFWVLVVVGGVLACY
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 iong (NWL)

Protein sequence

MEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLSCSASSS
INYIYWLQQKPGQAPRILIYLTSNLASGVPARFSGSGSGTDFTLTISSL
EPEDFAVYYCLQWSSNPLTFGGGTKVEIKRGGGGSGGGGSGGGGS
GGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMSWVRQA
PGKGLEWVSTISSGGSYTYYLDSIKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRA
EDTAVYYCARQGLDYWGRGTLVTVSSGDPKEACPTGLYTHSGECCK
ACNLGEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTFSDVVSATEPCKPCTECVGL
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
QDKQNTYCEECPDGTYSDEANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWA
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
TAPSTQEPEAPPEQDLIASTVAGVVTTVMGSSQPVVTRGTTDNPKFW
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
QSMSAPCVEADDAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSC
QDKQNTVCEECPDGTYSDEAARAADAECEEPKFEWVLVVVGGVLACY
SLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPR
DFAAYRSRVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRR
GRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGK
GHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

Legend

CD44vé6-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
GEGVAQPCGANQTVCEPCLDSVTEFSDVVSATEPCKPCTECVGLQSMSAPCVEAD
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
DAVCRCAYGYYQDETTGRCEACRVCEAGSGLVFSCQDKQNTYVCEECPDGTYSDE
ANHVDPCLPCTVCEDTERQLRECTRWADAECEEPKFWVLVVVGGVLACYSLLVT
VAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSR
SADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLY
NELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR

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).

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
MGSSQPVVTRGTTDNPKFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFHFWVRSKRSRLLHSD
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
1563-220).

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
AARAADAECEEPKFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNM
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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CO18-CAR.Z82

Figure 22
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LNGFR (RFI)

Figure 23
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Figure 26
CD44v6-4GS2-CAR.28Z NGFR WILD TYPE LONG (V6 NWL) dna.gb

aagctttgctcttaggagtitcctaatacatcccaaactcaaatatataaageattigacttgttctatgecctagggggeggggggaagetaagecagcettt
ttttaacatttaaaatgttaattccattttaaatgcacagatgttittatticataagggtttcaatgtgeatgaatgetgeaatattcctgttaccaaagetagt
ataaataaaaatagataaacgiggaaattacttagagtttctgtcattaacgtttccticctcagtigacaacataaatgegetgetgagcaagcecagtttge
atctgtcaggatcaatttcccattatgecagtcatattaattactagtcaattagttgattttiatttttgacatatacatgtgaatgaaagaccccacctgtag
gtttggcaagctagcttaagtaacgecattttgcaaggeatggaaaaatacataactgagaatagaaaagticagatcaaggtcaggaacagatggaac
agctgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaageagttcctgecceggetcagggeccaagaacagatggaacagcetgaatatgggecaaacaggat
atctgtggtaagcagttcctgeeccggetcagggecaagaacagatggtccccagatgeggtccagecctcageagtttctagagaaccatcagatgtttce
agggtgccccaaggacctgaaatgaccctgtgecttatttgaactaaccaatcagttcgcettctegcetictgticgegegcettatgetecccgagetcaataa
aagagcccacaaccectcactcggggegecagtectecgattgactgagtcegeccgggtaccegtgtatecaataaaccctcttgeagttgeatecgacttg
tggtctegetgttecttgggagggtctectetgagtgattgactacccgtcagegggggtctttcatttgggggctegtecgggategggagaccectgecca
gggaccaccgacccaccaccgggaggtaagetggecagcaacttatetgtgtetgtecgattgtctagtgtctatgactgattttatgegectgegtcggtac
tagttagctaactagctctgtatctggeggaccegtggtggaactgacgagticggaacacceggecgcaacccigggagacgtcccagggacttegggsg
‘ ccgtttttgtggcccgacctgagtectaaaatcecgategtitaggactcetttggtgeacceeccttagaggagggatatgtggttctggtaggagacgagaa
cctaaaacagttccegectccgtetgaatttttgetttcggtttgggaccgaagecgegeegegcegtcettgtetgetgeageategtictgtgttgtctetgtctg
actgtgtttctgtatitgtctgaaaatatgggceeecgggctagectgttaccactcccttaagtttgaccttaggtcactggaaagatgtcgageggatcgcetea
caaccagtcggtagatgtcaagaagagacgttgggttaccitctgetctgcagaatggecaacctttaacgtcggatggecgegagacggcacctttaace
gagacctcatcacccaggttaagatcaaggtcttitcacctggeecgeatggacacccagaccaggtggggtacategtgacctgggaagectiggcttitig
accecccteectgggtcaagecctttgtacaccctaagectecgectectcttcctecatecgecccgtictceteeccctigaacctectegticgacceegecte
gatcctcectttatccagecctcactecttctctaggegeccccatatggecatatgagatcttatatggggcaccceeegeecctigtaaacttcectgacectg
acatgacaagagttactaacagcccctctctccaagetcacttacaggetctctacttagtccagcacgaagtctggagacctetggeggceagectaccaag
aacaactggaccgaccggtggtacctcacccttaccgagtcggegacacagtgtgggtcegecgacaccagactaagaacctagaacctegetggaaag
gaccttacacagtcctgetgaccacccccaccgecectcaaagtagacggeatcgeagettggatacacgeegeccacgtgaaggetgecgaccecgggss
tggaccatcctctagactgcecatggaageecctgeccagetgetgticetgetgetgetgtggetgeccgacaccaccggegagatcegtgetgacacagage
ccegecaccctgtctctgagecctggegagagagecaccctgagetgtagegecageageagceatcaactacatctactggetgcagcagaageccggec
aggcccccagaatectgatctacctgaccagcaacctggecageggegtgeccgecagattttctggeageggeageggcaccgacttcacectgaccate
agcagcctggaacccgaggacttcgecegtgtactactgectgeagtggtccagcaaccecctgaccttcggeggaggeaccaaggiggaaatcaagegsg
gtgetggtggtictggtggiggtggtictgaggtgcageiggtggaaageggeggaggectggtcaagectggeggeagectgagactgagetgtgecegec
agcggcticaccttcagcagcetacgacatgagetgggtcegacaggcetccaggeaagggactggaatgggigtccaccatcageageggeggeagctaca
cctactacctggacagcatcaagggceceggttcaccatcagecgggacaacgccaagaacagectgtacctgecagatgaacagectgegggecgaggaca
ccgeegtctactactgtgeceggeagggectcgactactggggeagaggeaccetggtcacegtgtccageggggatcccaaagaggectgecccacegg
cctgtacacccacageggagagtgcetgeaaggectgeaacctgggagagggegtggeccagectigeggegecaatcagacegtgtgegagecectgectg
gacagcgtgaccttcagegacgtggtgteegecaccgagecctgcaagecttgeaccgagtgtgtgggectgeagageatgagegeeccctgegtggaag
ccgacgacgeegtgtgtagatgegectacggctactaccaggacgagacaaccggcagatgegaggectgtagagtgtgcgaggecggcageggectgg
tgttcagtigtcaagacaagcagaataccgtgtgtgaagagigecccgacggeacctacagegacgaggecaaccacgtggaccectgectgecectgeac
tgtgtgcgaggacaccgageggeagetgegegagtgcacaagatgggecgacgecgagtgegaagagatceccggcagatggatcaccagaagcacce
cccctgagggcagcegacagcaccgeccctagcacccaggaacctgaggecccteccgageaggacctgategectctacagtggecggegtggtgacaa
ccgtgatgggeagctctcagecegtggtgacacggggcaccaccgacaatcccaaatttigggtgetggtggiggtiggtggagtcctggcettgetataget
tgctagtaacagtggcectttattatttictgggtgaggagtaagaggagcaggctectgeacagtgactacatgaacatgactcccecgeegeeccgggecca
ccegeaageattaccagecctatgecccaccacgegacttegeagectategetccagagtgaagticageaggagegeagacgeececgegtaccagea
gggccagaaccagctctataacgagctcaatctaggacgaagagaggagtacgatgtttiggacaagagacgtggecgggaccctgagatggggggaa
agccgagaaggaagaaccctcaggaaggectgtacaatgaactgcagaaagataagatggeggaggcctacagtgagattgggatgaaaggegageg
ccggaggggcaaggggcacgatggectttaccagggtctcagtacagecaccaaggacacctacgacgeccttcacatgcaggecctgectectegetaa
gcatgcaacctcgatceggattagtccaattigttaaagacaggatatcagtggtecaggcetcetagttttgactcaacaatatcaccagetgaagcectatag
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agtacgagccatagataaaataaaagattttatttagtctccagaaaaaggggggaatgaaagaccecaccigtaggtitggeaagetagettaagtaac
gccattttgcaaggeatggaaaaatacataactgagaatagagaagttcagatcaaggtcaggaacagatggaacagctgaatatgggecaaacaggat
atctgtggtaagcagttcctgeeceggetcagggecaagaacagatggaacagctgaatatgggecaaacaggatatctgtggtaagceagttectgeeeeg
gctcagggccaagaacagatggtceccagatgeggtccagecctcageagttictagagaaccatcagatgtttccagggtgecccaaggacctgaaatg
accctgtgecttatttgaactaaccaatcagttcgettetegettctgticgegegcettctgetccccgagetcaataaaagageccacaaccectcacteggg
gegecagtectecgattgactgagtegeecgggtaccegtgtatccaataaaccctcttgeagtigeatecgactigtggtctegetgticettgggagggtct
cctctgagtgattgactaccegtcagegggggtctttcacacatgcageatgtatcaaaattaatttggtttttittcttaagtatttacattaaatggecatag
tacttaaagttacattggcttccttgaaataaacatggagtattcagaatgtgtcataaatatttctaattttaagatagtatctccattggctttctacttttict
tttatttttttttgtectetgtcticcattigttgtigtigtigtttgtttgttigtitgtiggtiggtiggttaatttitttttaaagatectacactatagttcaageta
gactattagctactctgtaacccagggtgacctigaagtcatgggtagectgetgttttagecttcccacatctaagattacaggtatgagcetatcattttiggt
atattgattgatigattgattgatgtgtgtgtgtgtgattgtgtttgtgtgtgtgactgigaaaatgigigtatgggtgtgtgtgaatgigtgtatgtatgtgtgt
gtgteagtptetgtatatgigtgtacatgtatatatatgtgacigtgictatgtgtatgacigigtgtatatgtatgigtgtstatgigtgtststatatststats
ttgtgaaaaaatattctatggtagtgagagccaacgetecggetcaggtgtcaggtiggtttttgagacagagtctitcacttagetiggaattcactggeegt
cgttttacaacgtcgtgactgggaaaaccctggegttacccaacttaatcgecttgecageacatecceectitegecagetggegtaatagegaagaggeeeg
caccgatcgecectteccaacagttgegeagectgaatggegaatggegectgatgeggtatttictecttacgeatctgtgeggtatttcacaccgeatatggt
gcactctcagtacaatctgctctgatgecgeatagttaagecagecccgacaccegecaacaccegetgacgegecctgacgggettgtetgeteeeggeat
ccgcttacagacaagcetgtgacegtetcegggagetgeatgtgtcagaggttttcaccgtcatcaccgaaacgegegatgacgaaagggcectegtgatacg
cctatttttataggttaatgtcatgataataatggtttcttagacgtcaggtggeacttticggggaaatgtgegeggaaccectatttgtttattttictaaata
cattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcticaataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttecgtgtegecctta
tteccttitttgeggeatttigecttectgtttttgetcacccagaaacgcetggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagttgggtgeacgagigggtiacate
gaactggatctcaacagcggtaagatcecttgagagttttcgecccgaagaacgttticcaatgatgageacttttaaagtictgetatgtggegeggtattat
ccegtattgacgecgggcaagagcaactcggtegeegeatacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcacagaaaagceatcttacggat
ggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgecataaccatgagtgataacactgeggecaacttacttctgacaacgatceggaggaccgaaggagctaa
ccgcttttttgcacaacatgggggatcatgtaactegectigategitgggaaccggagetgaatgaagecataccaaacgacgagegtgacaccacgatg
cctgtagcaatggcaacaacgttgegeaaactattaactggegaactacttactctagettcceggeaacaattaatagactggatggaggeggataaagt
tgcaggaccacttctgegeteggecctteeggetggetggittatigetgataaatctggagecggtgagegtgggtctegeggtateattgeageactgggg
ccagatggtaagccctcecgtategtagtiatctacacgacggggagtcaggeaactatggatgaacgaaatagacagategcetgagataggtgectcact
gattaagcattggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttttaatitaaaaggatctaggtgaagatcctttitga
taatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagegtcagaccecgtagaaaagatcaaaggatcttcttgagatectttttttctgegeg
taatctgctgcttgcaaacaaaaaaaccaccgetaccageggtggittgtitgecggatcaagagetaccaactcetttttccgaaggtaactggcettcagea
gagcgcagataccaaatactgtccttctagtgtagecgtagttaggecaccacttcaagaactctgtageaccgectacatacctegetetgetaatectgtt
accagtggctgctgecagtggegataagtegtgtcettaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegeageggtegggetgaacgggegstt
cgtgcacacagceccagcettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgageattgagaaagegecacgeticccgaagggagaaag
geggacaggtatceggtaageggeagggteggaacaggagagegcacgagggagcettccagggggaaacgectggtatctttatagtectgtegggtttc
gccacctetgacttgagegtegattttigtgatgetcgtcaggggggcggagectatggaaaaacgcecageaacgeggectttttacggttectggecttttg
ctggccttttgetcacatgttctttectgegttateeectgatictgtggataaccgtattaccgectttgagtgagetgatacegetegecgcagecgaacgac
cgagcgcagcgagtcagtgagegaggaageggaagagegeccaatacgcaaaccgectetceccgegegtiggeegattcattaatgeagetggeacga
caggtttcccgactggaaagegggeagtgagegeaacgeaattaatgtgagttagetcactcattaggeaccecaggctitacactttatgeticeggetegt
atgtigtgtggaattgtgageggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgattacgcec
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Figure 27

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

aagctttgctcttaggagtttcctaatacatcccaaactcaaatatataaagceatttgacttgttctatgecctagggggcggggggaagetaagecagettt
ttttaacatttaaaatgttaattccattttaaatgcacagatgtttttatticataagggtttcaatgtgcatgaatgcigcaatattcctgttaccaaagcetagt
ataaataaaaatagataaacgtggaaattacttagagttictgtcattaacgtttccttcctcagttgacaacataaatgegetgcetgagcaagecagtttge
atctgtcaggatcaatttcccattatgccagtcatattaattactagtcaattagttgatttttattittgacatatacatgtgaatgaaagaccccacctgtag
gtttggcaagctagcttaagtaacgecattitgcaaggeatggaaaaatacataactgagaatagaaaagttcagatcaaggtcaggaacagatggaac
agctgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaagcagttcctgeecceggetcagggecaagaacagatggaacagetgaatatgggecaaacaggat
atctgtggtaagcagttcctgccccggctcagggccaagaacagatggteecccagatgeggtccageectcageagtttictagagaaccatcagatgtttec
agggtgccccaaggacctgaaatgaccctgtgecttatttgaactaaccaatcagttcgcettctcgetteigttcgegegcettatgetccccgagetcaataa
aagagcccacaacccctcacteggggegecagtceciccgattgactgagtegeccgggtaccegtgtatccaataaaccctettgeagtigeatecgacttg
tggtctegetgttecttgggagggtctectetgagtgattgactacecgtcagegggggtctitcatttgggggcetegtecgggategggagaccectgecca
gggaccaccgacccaccaccgggaggtaagetggecageaacttatctgtgtctgtecgattgtctagtgtctatgactgattttatgegectgegteggtac
tagttagctaactagctctgtatctggeggacccgiggtggaactgacgagttcggaacaccecggeecgeaaccctgggagacgteccagggactteggegg
cegtttttgtggeeccgaccigagtcctaaaateccgategtttaggactctttggtgecaccececttagaggagggatatgtggtictggtaggagacgagaa
cctaaaacagttccegectecgtetgaattittgettteggtitgggaccgaagecgegeegegegtettgtetgetgeageategttctgtgttgtctetgtetg
actgtgtttctgtatttgtctgaaaatatgggcccgggctagectgttaccactcectiaagtitgaccttaggtcactggaaagatgtcgageggategetca
caaccagtcggtagatgtcaagaagagacgttgggttacctictgetctgcagaatggecaacctttaacgtcggatggecgegagacggceacctttaacc
gagacctcatcacccaggttaagatcaaggtcttttcacctggeccgcatggacacccagaccaggtggggtacatcgtgacctgggaagecttggettttg
acccccctecctgggtcaagecctttgtacaccctaagecteegectectcettectecateegeccegteteteececttgaacctectegttcgaceecgecte
gatcctecctttatccageccteactccttctctaggegeccecatatggecatatgagatcttatatggggeacceeegececttgtaaactteectgacectg
acatgacaagagttactaacagcccctctctccaagetcacttacaggetctctacttagtccagcacgaagtctggagacctetggeggeagectaccaag
aacaactggaccgaccggtggtacctcacccttaccgagtcggegacacagtgtgggtccgecgacaccagactaagaacctagaacctegetggaaag
gaccttacacagtcctgetgaccacceccaccgecctcaaagtagacggcatcgeagettggatacacgecgeccacgtgaaggetgecgaceeeggggs
tggaccatcctctagactgecatggaageccctgeccagetgetgttectgetgetgetgtggetgeccgacaccaceggegagategtgetgacacagage
cccgecaccctgtctctgagecctggegagagagecaccctgagetgtagegecagcagcagcatcaactacatctactggetgecagcagaageccggee
aggcccccagaatcectgatctacctgaccagcaacctggecageggegtgeccgecagattttctggeageggeageggeaccgacttcaccctgaccate
agcagcctggaacccgaggacttcgecgtgtactactgectgcagtggtccagecaaccecctgaccttcggeggaggeaccaaggtggaaatcaageggs
gtggtggtggtictggtggtggtggtictgaggtgcagetggtggaaageggeggaggectggtcaagectggeggeagectgagactgagetgtgecgee
agcggcttcaccttcageagctacgacatgagcetgggtecgacaggetccaggecaagggactggaatgggtgtccaccatcageageggeggeagcetaca
cctactacctggacagcatcaagggecggttcaccatcagecgggacaacgcecaagaacagectigtacctgeagatgaacagectgegggecgaggaca
ccgeegtctactactgtgeccggeagggectegactactggggcagaggeaccctggtcaccgigteccageggggatcccaaagaggectgeeccacegg
cctgtacacccacagcggagagtgcetgcaaggectgeaacctgggagagggegtggeccagecttgeggegecaatcagaccgtgtgegagecectgectg
gacagcgtgaccticagcgacgtggtgtccgecaccgagecctgcaagecttgeaccgagigtgtgggectgeagageatgagegececectgegtggaag
ccgacgacgcecgtgtgtagatgegectacggcetactaccaggacgagacaaccggcagatgegaggectgtagagtgtgegaggecggcageggecetgg
tgttcagttgtcaggacaagcagaacaccgtgtgtgaagagtgecececgacggceacctacagegacgaggcecaaccacgtggaccectgectgecectgeac
tgtgtgcgaggacaccgageggceagetgegegagtgcacaagatgggecgacgecgagigegaggaacccaaatttigggtgctggtegtegttggtgga
gtcctggcettgctatagcettgetagtaacagtggectttattattttctgggtgaggagtaagaggagcaggctectgcacagtgactacatgaacatgacte
ccegeegeeccgggeccacccgcaagcattaccagecctatgecccaccacgegacttcgcagectategetccagagtgaagttcagcaggagegeaga
cgecececgegtaccagcagggccagaaccagcetctataacgagctcaatctaggacgaagagaggagtacgatgtittggacaagagacgtggeeggea
ccetgagatggggggaaagecgagaaggaagaaccctcaggaaggectgtacaatgaactgcagaaagataagatggeggaggectacagtgagattg
ggatgaaaggcgagegecggagggecaaggggcacgatggectitaccagggtctcagtacagecaccaaggacacctacgacgeecttcacatgeagg
ccctgectectegctaagceatgcaacctcgatceggattagtccaattigttaaagacaggatatcagtggtccaggcetctagttttgactcaacaatatcac

37/42



WO 2016/042461 PCT/IB2015/057049

cagctgaagcctatagagtacgagccatagataaaataaaagattitatttagtctccagaaaaaggggggaatgaaagaccccacctgtaggtttggea
agctagcttaagtaacgccattttgcaaggcatggaaaaatacataactgagaatagagaagttcagatcaaggtcaggaacagatggaacagctgaat
atgggccaaacaggatatctgtggtaagcagttcctgecceggetcagggecaagaacagatggaacagcetgaatatgggecaaacaggatatcetgtggt
aagcagttcctgecccggcetcagggccaagaacagatggtecccagatgeggtccagecctcageagtttctagagaaccatcagatgtttccagggtgec
ccaaggacctgaaatgacccigtgecttatttgaactaaccaatcagttcgettctegettetgticgegegcetictgetccecgagetcaataaaagagecc
acaacccctcactcggggegecagtcectecgattgactgagtcegeccgggtaccegtgtatccaataaaccctettgeagttgeatccgacttgtggtetege
tgttccttgggagggtctectctgagtgatigactaccegtcagegggggtctitcacacatgcageatgtatcaaaattaatttggttttttttcttaagtattt
acattaaatggccatagtacttaaagttacattggcttccttgaaataaacatggagtattcagaatgtgtcataaatatttctaattttaagatagtatctee
attggctttctactttttcttttatttttttitgtectctgtcttccatttgtigtigtigtigttigttigtitgtttgttggttggttggttaatttititttaaagatect
acactatagttcaagctagactattagctactctgtaacccagggtgaccttgaagtcatgggtagectgeigttttagecttcccacatctaagattacaggt
atgagctatcatttttggtatattgattgatigatigattgatgtgtgtgtgtgtgattgtgtttgtgtgtgtgactgtgaaaatgigtgtatgggtgtgtgtgaat
gtgtgtatgtatgtgtgtgigtgagtgtgtgtgtgtgtgtgtecatgtgtgtgtgtgtgactgigtctatgtgtatgactgtgtgtgtgtgigtgtgtatgtgtaty
tgtgtgtgtgtgtgtgtgtigtgaaaaaatattctatggtagtgagagccaacgetccggcetcaggtgtcaggtiggtttitgagacagagtctttcacttage
ttggaattcactggccgtcegttttacaacgtcgtgactgggaaaaccctggegttacccaacttaategecttgecageacateeccctttegecagetggegt
aatagcgaagaggcccgcaccgatcgeccticccaacagttgegeagectgaatggegaatggegectgatgeggtatttictecttacgeatcetgtgeggt
atttcacaccgcatatggtgcactctcagtacaatctgcetctgatgecgeatagttaagecageecccgacacccgecaacaccegetgacgegecctgacgg
gettgtetgeteeeggeateegcttacagacaagetgtgaccgtctecgggagetgeatgtgtcagaggttttcaccgtcatcaccgaaacgegegatgacg
aaagggcctegtgatacgectatttitataggttaatgtcatgataataatggtitcttagacgtcaggtggeacttttcggggaaatgtgegeggaaccect
atttgtttattitictaaatacattcaaatatgtatccgctcatgagacaataaccctgataaatgcticaataatattgaaaaaggaagagtatgagtattca
acatttccgtgtegeccttatteecttttttgeggeattttgecttectgtitttgetcacccagaaacgetggtgaaagtaaaagatgcetgaagatcagttggg
tgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacagcggtaagatccttgagagttttcgeccccgaagaacgtiticcaatgatgageacttttaaagtictg
ctatgtggcgcggtattatcccgtattgacgecgggcaagagcaactcggtegecgeatacactattctcagaatgacttggttgagtactcaccagtcaca
gaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgeggecaacttacttctgacaacgategg
aggaccgaaggagctaaccgcttittigcacaacatgggggatcatgtaactcgecttgatcgttgggaaccggagetgaatgaagcecataccaaacgac
gagcgtgacaccacgatgcectgtagcaatggcaacaacgttgegcaaactattaactggegaactacttactctagettcccggeaacaattaatagactg
gatggaggcggataaagtigcaggaccacttctgegeteggecctteeggetggetggtttattgetgataaatctggageeggtgagegtgggtetegegg
tatcattgcagcactggggccagatggtaagceccteccegtatcgtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacgaaatagacagatce
gctgagataggtgectcacigattaagcattggtaactgtcagaccaagtitactcatatatactttagattgatttaaaacttcatttitaatitaaaaggatce
taggtgaagatccttittgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagttttcgttccactgagegtcagaccccgtagaaaagatcaaaggatcttett
gagatcctttttttctgegegtaatctgetgettgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtitgecggatcaagagctaccaactcttttteeg
aaggtaactggcttcagcagagcgcagataccaaatactgtccttctagtgtagecgtagttaggecaccacttcaagaactctgtageaccgectacatac
ctcgetetgcetaatectgttaccagtggeigetgecagtggegataagtegtgtcttaccgggttggactcaagacgatagttaccggataaggegceagegg
tcgggctgaacggggggttegtgcacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgagceattgagaaagegecacg
cttcccgaagggagaaaggeggacaggtatecggtaageggeagggtcggaacaggagagegcacgagggagettccagggggaaacgectggtatet
ttatagtcctgtegggtttcgecacctctgacttgagegtegatttttgtgatgetcgtcaggggggcggagectatggaaaaacgecageaacgeggecttt
ttacggttcctggecttttgetggecttttgetcacatgttctttectgegttatecectgatictgtggataaccgtattaccgecttigagtgagetgatacege
tcgecgeagecgaacgaccgagcegcagegagtcagtgagegaggaageggaagagegeccaatacgcaaaccgectcteeecgegegtiggecgattea
ttaatgcagctggcacgacaggtttcccgactggaaagegggeagtgagegcaacgcaattaatgtgagttagcetcactcattaggcaccecaggcetttac
actttatgcttccggcetegtatgttgtgtggaattgtgagcggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgattacgec
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Figure 28
CD44v6-4GS2-CAR.28Z NGFR MUTATED LONG (V6 NML) dna.gbb

aagctttgctcttaggagtticctaatacatcccaaactcaaatatataaagceatttgactigtictatgecctagggggcggggggaagcetaagecagettt
ttttaacatttaaaatgttaattccattttaaatgcacagatgtitttatttcataagggtttcaatgtgcatgaatgctgeaatattectgttaccaaagctagt
ataaataaaaatagataaacgtggaaattacttagagtttctgtcattaacgtttccticctcagttgacaacataaatgegetgetgageaagecagtttge
atctgtcaggatcaatttcccattatgecagtcatattaattactagtcaattagttgatttttatttttgacatatacatgtgaatgaaagaccccacctgtag
gtitggcaagctagcettaagtaacgecatttigcaaggcatggaaaaatacataactgagaatagaaaagttcagatcaaggtcaggaacagatggaac
agctgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaagcagttcctgeecceggetcagggecaagaacagatggaacagetgaatatgggecaaacaggat
atctgtggtaagcagticctgecceggetcagggecaagaacagatggtceecagatgeggtecagecctcageagtttctagagaaccatcagatgtttcc
agggtgccccaaggacctgaaatgaccctgtgecttatttgaactaaccaatcagttcgettetegettctgttcgegegcttatgetcecegageteaataa
aagagcccacaacccctcacteggggegecagtectecgattgactgagtcgeeegggtaccegtgtatccaataaaccctcttgeagtigeatecgacttg
tggtctcgctgttecttgggagggtctcctctgagtgattgactacccgtcagegggggtctticatttgggggcetegtecgggategggagaccectgecca
geggaccaccgacccaccaccgggaggtaagetggecageaacttatctgtgtetgtecgattgtctagtgtctatgactgattttatgegectgegtceggtac
tagttagctaactagctctgtatctggeggaccegtggtggaactgacgagticggaacaccecggecgcaaccetgggagacgteccagggacttcggggg
cegtttttgtggcccgacctgagtectaaaateccgategtttaggactctttggtgeacceeecttagaggagggatatgtggttctggtaggagacgagaa
cctaaaacagttcccgectcegtcetgaatttttgetttcggtttgggaccgaageegegeegegegtcettgtctgetgeageategtictgtgttgtctctgictg
actgtgtttctgtatttgtctgaaaatatgggeeegggctagectgttaccactceecttaagtttgaccttaggtcactggaaagatgtcgageggategetcea
caaccagtcggtagatgtcaagaagagacgtigggttacctictgectctgcagaatggcecaacctttaacgtcggatggecgegagacggeacctttaace
gagacctcatcacccaggttaagatcaaggtcttttcacctggeccgcatggacacccagaccaggtggggtacatcgtgacctgggaagecttggettttg
accccecteectgggtcaagecctttgtacaccctaagectecgectcectcticctecatecgecccgtcteteccecttgaacctectegitcgaccecgecte
gatcctccctttatccagecctcactecttctctaggegeecccatatggecatatgagatcttatatggggeacceecgeeccttgtaaacttecctgacectg
acatgacaagagttactaacagcccctctctccaagetcacttacaggcetctcetacttagtccageacgaagtctggagacctctggeggceagectaccaag
aacaactggaccgaccggtggtacctcacccttaccgagtcggegacacagtgtgggtccgecgacaccagactaagaacctagaacctcgetggaaag
gaccttacacagtcctgetgaccaccceccaccgecctcaaagtagacggceatcgeagettggatacacgecgeccacgtgaaggetgecgacceeggggs
tggaccatcctctagactgecatggaageccctgeccagetgetgttectgetgetgetgiggetgeccgacaccaccggegagategtgetgacacagage
ccegecaccctgtetetgagecctggegagagagecaccctgagetgtagegecageagceagcatcaactacatctactggetgeageagaageceggec
aggccceccagaatcctgatctacctgaccageaacctggecageggegtgeccgecagattttetggeageggeageggcaccgacticaccctgaccate
agcagcctggaacccgaggacttcgeegigtactactgectgecagtggtccageaaccecctgaccttcggeggaggcaccaaggtggaaatcaageggg
gteggtggtggttctggtggtggtggttctgaggtgcagetggtggaaageggeggaggectggtcaagectggeggeagectgagactgagetgtgeegece
agcggcttcaccttcagcagcetacgacatgagetgggtccgacaggcetccaggcaagggactggaatgggtgtccaccatcageageggeggcagetaca
cctactacctggacagcatcaagggecggttcaccatcagecgggacaacgccaagaacagectgtacctgcagatgaacagectgegggecgaggaca
ccgecegtctactactgtgeceggeagggectcgactactggggcagaggceaccctggtcaccgtgtccageggggatcccaaagaggectgecccacegg
cctgtacacccacagcggagagtgcetgcaaggcectgcaacctgggagagggegtggeccagecttgeggegecaatcagaccegigtgegageectgectg
gacagcgtgaccttcagegacgtggtgtccgecaccgagecctgcaagecttgeaccgagtgtgtgggcctgeagageatgagegeccectgegtggaag
ccgacgacgecgtgtgtagatgegectacggctactaccaggacgagacaaccggeagatgegaggectgtagagtgtgegaggecggeageggectgg
tgttcagtigtcaagacaagcagaataccgtgtgtgaagagtgeeccgacggcacctacagcgacgaagccgecagageegecgacgecgagtgegaag
agatccccggceagatggatcaccagaagcaccecccctgagggeagegacagcaccgeccctagcacccaggaacctgaggeccctcececgageaggac
ctgatcgectctacagtggecggegtggtgacaaccgtgatgggcagcetctcageecgtggtgacacggggcaccaccgacaatcccaaattttgggtget
ggtggtesttggtgegagtectggcttgetatagetigetagtaacagtggectttattatitictgggtgaggagtaagaggagceaggctcectgeacagtgac
tacatgaacatgactccccgeegecccgggeccaccegcaageattaccagecectatgececcaccacgegacttegeagectategetccagagtgaagtt
cagcaggagcgcagacgecccegegtaccageagggecagaaccagetctataacgagetcaatctaggacgaagagaggagtacgatgtttiggacaa
gagacgtggeegggaccctgagatggggegaaagecgagaaggaagaaccctcaggaaggectgtacaatgaactgcagaaagataagatggeggag
gcctacagtgagattgggatgaaaggegagegecggaggggcaaggggcacgatggectttaccagggtictcagtacagecaccaaggacacctacgac
gcecttcacatgeaggecctgectectegetaageatgeaacctcgateccggattagtccaatttgttaaagacaggatatcagtggtccaggetctagtitt
gactcaacaatatcaccagctgaagcectatagagtacgagccatagataaaataaaagattttatttagtctccagaaaaaggggggaatgaaagaccce
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acctgtaggtttggcaagctagcttaagtaacgecattttgcaaggeatggaaaaatacataactgagaatagagaagttcagatcaaggtcaggaacag
atggaacagctgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaageagttcctgececggetcagggecaagaacagatggaacagcigaatatgggecaa
acaggatatctgtggtaagcagttcctgecceggetcagggecaagaacagatggtceccagatgeggtccagecctcageagttictagagaaccatcag
atgtttccagggtgcecccaaggacctgaaatgaccctgtgecttatttgaactaaccaatcagticgettctegettetgitegegegettctgetececgaget
caataaaagagcccacaacccectcacteggggegecagtecteegattgactgagtegeecgggtaccegtgtatccaataaaccctcettgeagttgeatee
gacttgtggtctcgcetgticctigggagggtctectctgagtgattgactacecgtcagegggggtctticacacatgeageatgtatcaaaattaatttggttt
ttittcttaagtatttacattaaatggccatagtacttaaagttacatiggcticcttgaaataaacatggagtattcagaatgtgtcataaatattictaatttt
aagatagtatctccattggctttctactttticttttattttttittgtectetgtcettecatttgtigttgtigttgttigtitgttigtttgtiggtiggtiggttaatttt
tttttaaagatcctacactatagttcaagctagactattagctactctgtaacccagggtgaccttgaagtcatgggtagectgctgttttagecttceccacatc
taagattacaggtatgagctatcattitiggtatatigatigattgattgattgatgtgtgtgtgtgtgattgtgtttgtgtgtgtgactgtgaaaatgtgtgtat
gggtetgtgtgaatgtgtgtatgtatgtgtgtgtgtgagtgtgtgtgtgtgtgtgtgcatgtgtgtgtgigtgactgtgtctatgtgtatgactgtgtgtgtgigt
gtgtgigtgtgtatgtgtgtgtgtgtgtgtgtgtigtgaaaaaatattctatggtagtgagagccaacgceteceggetcaggtgtcaggtiggttttigagacag
agtctttcacttagctiggaattcactggecegtegttttacaacgtcgtgactgggaaaaccctggegttacccaacttaatcgecttgeageacatceecctt
tcgccagcetggegtaatagegaagaggeccgcaccgatcgeccticccaacagttgegeagectgaatggegaatggegectgatgeggtattttctectta
cgcatctgtgeggtatttcacaccgeatatggtgeactctcagtacaatctgetctgatgecgeatagttaagecageccegacacccgecaacacccegetg
acgcgecctgacgggcttgtcetgeteeeggeateegcttacagacaagetgtgaccgtcteegggagetgeatgtgtcagaggttttcaccegtcatcacecga
aacgcgcgatgacgaaagggectcgtgatacgectatttttataggttaatgtcatgataataatggtttcttagacgtcaggtggeacttttcggggaaatg
tgcgeggaaccectatttgtttatttttctaaatacattcaaatatgtatccgetcatgagacaataaccctgataaatgcettcaataatattgaaaaaggaa
gagtatgagtattcaacatttccgtgtcgeccttatteccttttitgeggeattttgecttectgtttttgectcacccagaaacgetggtgaaagtaaaagatget
gaagatcagttgggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacageggtaagatcctigagagttttcgeccecgaagaacgttticcaatgatgag
cacttttaaagttctgctatgtggegeggtattatceegtattgacgecgggeaagagceaactcggtegecgeatacactattctcagaatgacttggtigag
tactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgccataaccatgagtgataacactgeggcecaacttact
tctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgettttitgcacaacatgggggatcatgtaactcgectigatcgttgggaaccggagcetgaatgaag
ccataccaaacgacgagcgtgacaccacgatgectgtagcaatggeaacaacgttgegcaaactattaactggegaactacttactctagettcccggeaa
caattaatagactggatggaggcggataaagttgcaggaccacttctgegeteggeecticcggetggetggtitatigetgataaatctggageeggtgag
cgtgggtctegeggtatcattgecageactggggecagatggtaageccteecgtategtagttatctacacgacggggagtcaggcaactatggatgaacg
aaatagacagatcgctgagataggtgcctcactgattaageatiggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactttagattgatttaaaacttcattttt
aatttaasaaggatctaggtgaagatcctttttgataatctcatgaccaaaatcccttaacgtgagtittcgttccactgagegtcagaccccgtagaaaagat
caaaggatcticttgagatccttttitictgegegtaatctgetgettgcaaacaaaaaaaccaccgctaccageggtggtttgtitgecggatcaagageta
ccaactctttttccgaaggtaactggcttcagcagagegcagataccaaatactgtcecttctagtgtagecgtagttaggecaccacttcaagaactctgtag
caccgcectacatacctegetctgetaatectgttaccagtggetgetgecagtggegataagtegtgicttacegggttggactcaagacgatagttacegga
taaggcgcageggtcgggctgaacggggggttcgtgeacacageccagctiggagegaacgacctacaccgaactgagatacctacagegtgageattg
agaaagcgccacgcttcccgaagggagaaaggeggacaggtateeggtaageggeagggteggaacaggagagegeacgagggagcttcecaggggga
aacgcctggtatctttatagtcctgtegggtttcgecacctetgactigagegtegatttttgtgatgetegtcaggggggeggagectatggaaaaacgeca
gcaacgceggcctttttacggttcctggecttttgetggectittgetcacatgttctttectgegttatecectgattetgiggataaccgtattacegecttigag
tgagctgataccgctegecgeagecgaacgaccgagegeagegagtcagtgagegaggaageggaagagegeccaatacgeaaaccgectcteeeege
gegttggecgattcattaatgcagetggeacgacaggtttcccgactggaaagegggeagtgagegeaacgcaattaatgtgagttagcetcactcattagg
caccccaggctttacactttatgettceggetegtatgtigtgtggaatigtgageggataacaatttcacacaggaaacagctatgaccatgattacgec

40/42



WO 2016/042461 PCT/1B2015/057049

Figure 29

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

aagctttgctcttaggagtttcctaatacatcccaaactcaaatatataaageattigactigttctatgecctagggggcggggggaagcetaageeagcettit
ttttaacatttaaaatgttaattccattttaaatgcacagatgtttttatttcataagggtttcaatgtgcatgaatgctgeaatattcctgttaccaaagetagt
ataaataaaaatagataaacgtggaaattacttagagtttctgtcattaacgtticcttcctcagttgacaacataaatgegetgetgagcaagecagtttge
atctgtcaggatcaatttcccattatgccagtcatattaattactagtcaattagtigattittatttttgacatatacatgtgaatgaaagaccccacctgtag

gtttggcaagctagcttaagtaacgecattttgcaaggeatggaaaaatacataactgagaatagaaaagticagatcaaggtcaggaacagatggaac

agctgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaagceagticctgeecccggetcagggccaagaacagatggaacagetgaatatgggccaaacaggat

atctgtggtaagcagttcctgeeccggctcagggecaagaacagatggtccecagatgeggiccagecctcageagttictagagaaccatca gatgtttcc’
agggtgccccaaggacctgaaatgaccctgtgecttattigaactaaccaatcagttcgettctegettctgttegegegcettatgeteeccgagctcaataa

aagagcccacaacccctcacteggggegecagtectecgattgactgagtegecegggtaccegtgtatecaataaaccctcttgeagtigeatecgacttg
tggtctegcetgttecttgggagggtctectetgagtgattgactaccegtcagegggggtcettteatttgggggcetegtccgggategggagacccectgeeca

gegaccaccgacccaccaccgggaggtaagetggecagceaacttatctgtgtetgtecgattgtctagtgtetatgactgattttatgegectgegteggtac
tagttagctaactagctctgtatctggeggaccegtggtggaactgacgagticggaacacceggecgcaaccetgggagacgtcecagggactteggggg
cegtttttgtggecegacctgagtectaaaatccegategtttaggactctttggtgcaccececttagaggagggatatgtggtictggtaggagacgagaa
cctaaaacagttcccgectecegtctgaatttttgettteggtttgggaccgaagecgegeegegegtcttgtetgetgeageategttctgtgttgtetctgtetg
actgtgttictgtatttgtctgaaaatatgggeccgggctagectgttaccacteccttaagtitgaccttaggtcactggaaagatgtcgageggatcgcetea
caaccagtcggtagatgtcaagaagagacgtigggttaccttctgetetgecagaatggcecaacctitaacgtcggatggeegegagacggcacctttaacc

gagacctcatcacccaggttaagatcaaggtcttttcacctggeccgeatggacacccagaccaggiggggtacatcgtgacctgggaagecttggcetttig
accccccteectgggtcaagecctitgtacacectaagectecgectcectettecteccatecgececegtctcteccecttgaacctectegticgacceegecte

gatcctcectttatccageccteactecttctctaggegeccccatatggecatatgagatcttatatggggceaccecegeeccttgtaaacticcctgacectg
acatgacaagagttactaacagcccctctctccaagetcacttacaggctctctacttagtccagcacgaagtctggagacctctggeggeagectaccaag
aacaactggaccgaccggtggtacctcacccttaccgagtcggegacacagtgtgggteccgecgacaccagactaagaacctagaacctegetggaaag

gaccttacacagtcctgctgaccaccecccaccgeectcaaagtagacggcategeagettggatacacgeegeccacgtgaaggetgecgacceegggss
tggaccatcctctagactgecatggaageccctgeccagetgetgttectgetgetgetgtggetgecegacaccaccggegagategtgetgacacagage
cccgecaccctgtetctgagecctggegagagagecaccctgagetgtagegecagceagceageatcaactacatctactggetgeageagaageceggee

aggcccccagaatcectgatctacctgaccagcaacctggecageggegtgeecegecagattttctggeageggcageggeaccgacttcacectgaccate
agcagcctggaacccgaggacticgeegtgtactactgectgeagtggtccageaaccecctgaccttcggeggaggeaccaaggtggaaatcaageggs
gteggtggtegttctggtegtagtgettctgaggtgcagetggtggaaageggeggaggectggtcaagectggeggeagectgagactgagetgigeegec
agcggcttcaccttcagcagctacgacatgagetgggtccgacaggcetccaggeaagggactggaatgggtgtccaccatcagcageggeggeagcetaca
cctactacctggacagcatcaagggcecggticaccatcagecgggacaacgecaagaacagectgtacctgcagatgaacagectgegggcecgaggaca
ccgecgtctactactgtgeecggeagggectcgactaciggggeagaggeaccctggtcaccgtgtccageggggatcccaaagaggectgecccacegg

cctgtacacccacageggagagtgcetgeaaggectgcaacctgggagagggegtggeccagecttgeggegecaatcagaccegtgtgegageectgectg
gacagcgtgaccttcagegacgtggtgtccgecacecgagecctgeaagecttgeaccgagtgtgtgggectgeagageatgagegecccctgegtggaag

ccgacgacgecegtgtgtagatgegectacggcetactaccaggacgagacaaccggcagatgegaggectgtagagtgtgegaggecggeageggectgg
tgttcagttgtcaggacaagcagaacaccgigtgtgaagagtgeccecgacggceacctacagegacgaggecgeeegggecgecgacgecgagigegagg
aacccaaattttgggtgctggtggtggtiggtggagteetggetigetatagettgetagtaacagtggectttattattttctgggtgaggagtaagaggagce
aggctcctgcacagtgactacatgaacatgactccccgecgeceegggeccacccgcaagceattaccageectatgecccaccacgegacttcgeagecta
tcgctccagagtgaagttcageaggagegeagacgeecccgegtaccageagggecagaaccagetctataacgagctcaatctaggacgaagagagg

agtacgatgttttggacaagagacgtggecgggaccetgagatggggggaaagecgagaaggaagaaccctcaggaaggectgtacaatgaactgeag
aaagataagatggcggaggcctacagtgagattgggatgaaaggcgagegeeggaggggcaaggggcacgatggecttiaccagggtctcagtacage
caccaaggacacctacgacgcccttcacatgeaggecectgectectegetaageatgeaaccicgatccggattagtccaattigttaaagacaggatatca
gtggtccaggctctagttttgactcaacaatatcaccagetgaagectatagagtacgagecatagataaaataaaagattttatttagtctccagaaaaag
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ggegeaatgaaagaccecacctgtaggtttggeaagetagettaagtaacgecattttgcaaggeatggaaaaatacataactgagaatagagaagttca
gatcaaggtcaggaacagatggaacagctgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaagceagttcctgeeeeggetcagggecaagaacagatggaa
cagctgaatatgggccaaacaggatatctgtggtaageagttectgecccggetcagggecaagaacagatggtceccagatgeggtccagecctcagea
gtttctagagaaccatcagatgtttccagggtgccccaaggacctgaaatgaccctgtgecttatttgaactaaccaateagticgettctegettetgttege
gegcttctgetceccgagetcaataaaagageccacaaccectcacteggggegecagtecteegattgactgagtegeecgggtacceegtgtatecaataa
accctcttgeagttgeatecgacttgtggtctegetgttecttgggagggtctectctgagtgattigactaccegtcagegggggtctttcacacatgeageat
gtatcaaaattaatttggtittititcttaagtatttacattaaatggccatagtacttaaagttacattggcttecttgaaataaacatggagtattcagaatgt
gtcataaatatttctaattttaagatagtatctccattggetttctactttttcttttatttittttigtcctetgtcticcattigttgtigtigtigtttgtttgttigit
tgttggtiggttggttaattittitttaaagatcctacactatagttcaagetagactattagcetactcigtaacccagggtgaccttgaagtcatgggtagect
gctgttttagecttcccacatctaagattacaggtatgagcetatcatttttggtatattgatigattgattgattgatgtgtgtgtgtgtgattgtgtttggtgtg
tgactgtgaaaatgtgtgtatgggtetgtatgaatgtgtgtatgtatgtetgtgtgtgagtgtgtgigtgtgtgtgtgeatgtgtgtgtgtgtgacigtgtctatg
tgtatgactgtgtgtatetatgigtgtgtgtatatgtgtgtgtgtgtatategtgtigtgaaaaaatattctatggtagtgagagecaacgeteeggetcaggtgt
caggttggtttttgagacagagtctitcacttagcttggaattcactggecgtegttttacaacgtegtgactgggaaaaccetggegttacccaacttaateg
ccttgcagceacatceccctttegecagetggegtaatagegaagaggeccgeaccgategeccticeccaacagtigegeagectgaatggegaatggegec
tgatgcggtattttctecttacgeatetgtgeggtatttcacaccgceatatggtgeactctcagtacaatctgcetetgatgeegeatagttaagecageeccga
cacccgecaacaccegetgacgegeectgacgggettgtetgetcecggeatecgcttacagacaagcetgigaccegteteegggagetgeatgtgtcagag
gttttcaccgtcatcaccgaaacgcegegatgacgaaagggectegtgatacgectattittataggttaatgtcatgataataatggtttcttagacgtcagg
tggcacttttcggggaaatgtgegeggaaccectattigtttatttttctaaatacattcaaatatgtatcegetcatgagacaataacectgataaatgctte
aataatattgaaaaaggaagagtatgagtattcaacatttcegtgtcgeccttattcecttttttgeggeattttgecttcetgtttitgetcacccagaaacget
ggtgaaagtaaaagatgctgaagatcagtigggtgcacgagtgggttacatcgaactggatctcaacageggtaagatecttgagagttitcgececgaag
aacgttttccaatgatgagcacttttaaagttctgctatgtggegeggtattateecgtattgacgecgggeaagageaacteggtegecegeatacactatte
tcagaatgacttggtigagtactcaccagtcacagaaaagcatcttacggatggcatgacagtaagagaattatgcagtgctgecataaccatgagtgata
acactgcggccaacttacttctgacaacgatcggaggaccgaaggagctaaccgcttttitgcacaacatgggggatcatgtaactegecttgategtiggg
aaccggagctgaatgaagccataccaaacgacgagegigacaccacgatgectgtagcaatggcaacaacgitgegcaaactattaactggegaactac
ttactctagcttcccggeaacaattaatagactggatggaggeggataaagttgcaggaccacttctgegeteggeccticeggetggetggtttatigetga
taaatctggagccggtgagegtgggtctegeggtatcatigcageactggggccagatggtaageecteecgtategtagttatctacacgacggggagtc
aggcaactatggatgaacgaaatagacagatcgctgagataggtgcctcacigattaagcatiggtaactgtcagaccaagtttactcatatatactttaga
ttgatttaaaacttcatitttaatttaaaaggatctaggtgaagatccttttigataatctcatgaccaaaatcecttaacgtgagttttegttccactgagegt
cagaccccgtagaaaagatcaaaggatcttctigagatcectttitttctgegegtaatctgetgetigcaaacaaaaaaaccacegcetaccageggiggttt
gtitgceggatcaagagetaccaactctttttccgaaggtaactggcettcagcagagegcagataccaaatactgtecttctagtgtagecegtagttaggeea
ccacttcaagaactctgtagcaccgcectacatacctegetctgetaatcectgttaccagtggcetgetgecagtggegataagtcegtgtcettacegggttggact
caagacgatagttaccggataaggcgcageggtegggetgaacggggggttegtgcacacageccagettggagegaacgacctacaccgaactgagat
acctacagcgtgagcattgagaaagegecacgcttcccgaagggagaaaggceggacaggtateeggtaageggeagggicggaacaggagagegeac
gagggagcttccagggggaaacgectggtatctttatagtectgtegggtttegecacctctgacttgagegtegatttttgtgatgetegtcaggggegegg
agcctatggaaaaacgccagcaacgeggcectttitacggttectggectttigetggectittgetcacatgttetttectgegttateeectgattetgtggata
accgtattaccgcctttgagtgagctgatacegetcgecgeagecgaacgaccgagegeagegagtcagtgagegaggaageggaagagegeccaatac
gcaaaccgectcteceegegegtiggecgattcattaatgeagetggeacgacaggtttcccgactggaaagegggeagtgagegeaacgcaattaatgtg
agttagctcactcattaggcaccecaggetttacactttatgettceggetegtatgttgtgtggaatigtgageggataacaatttcacacaggaaacagcet
atgaccatgattacgcc
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