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(57)摘要

提供了表达呼吸道合胞病毒(RSV)G蛋白或

重组RSV G蛋白的重组嵌合牛/人副流感病毒3

(rB/HPIV3)载体、以及使用和制备它们的方法。

所述rB/HPIV3载体包含如下基因组，所述基因组

包含编码所述RSV G蛋白或所述重组RSV G蛋白

的异源基因。还提供了包含所公开的rB/HPIV3载

体的基因组或反基因组的序列的核酸分子。所公

开的rB/HPIV3载体可以用于例如在受试者中诱

导对RSV和HPIV3的免疫应答。
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1.一种重组嵌合牛/人副流感病毒3(rB/HPIV3)，其包含：

以3'至5'顺序包含3'前导区、BPIV3  N基因、异源基因、BPIV3  P和M基因、HPIV3  F和HN

基因、BPIV3  L基因和5'尾随区的基因组；

其中所述异源基因编码以下之一：

(a)RSV  G蛋白，所述RSV  G蛋白包含RSV  G胞外结构域、跨膜结构域和胞质尾；

(b)重组RSV  G蛋白，所述重组RSV  G蛋白包含RSV  G胞外结构域、BPIV3  HN跨膜结构域

和BPIV3  HN胞质尾；

(c)重组RSV  G蛋白，所述重组RSV  G蛋白包含RSV  G胞外结构域、HPIV3  HN跨膜结构域

和HPIV3  HN胞质尾；或

(d)重组RSV  G蛋白，所述重组RSV  G蛋白包含RSV  G胞外结构域、HPIV1  HN跨膜结构域

和HPIV1  HN胞质尾；

其中所述HPIV3  HN基因编码在位置263和370处包含苏氨酸和脯氨酸残基的HPIV3  HN

蛋白；并且

其中所述重组B/HPIV3是感染性的、减毒的和自我复制的。

2.根据权利要求1所述的rB/HPIV3，其中所述RSV  G胞外结构域包含SEQ  ID  NO:23、48、

50、52或54中任一个所阐述的氨基酸序列或与其至少90％相同的氨基酸序列，或者由所述

氨基酸序列组成。

3.根据权利要求1或权利要求2所述的rB/HPIV3，其中所述BPIV3  HN跨膜结构域和胞质

尾包含SEQ  ID  NO:29所阐述的氨基酸序列或与其至少90％相同的氨基酸序列，或者由所述

氨基酸序列组成。

4.根据权利要求1或权利要求2所述的rB/HPIV3，其中所述HPIV3  HN跨膜结构域和胞质

尾包含SEQ  ID  NO:57所阐述的氨基酸序列或与其至少90％相同的氨基酸序列，或者由所述

氨基酸序列组成。

5.根据权利要求1或权利要求2所述的rB/HPIV3，其中所述HPIV1  HN跨膜结构域和胞质

尾包含SEQ  ID  NO:60所阐述的氨基酸序列或与其至少90％相同的氨基酸序列，或者由所述

氨基酸序列组成。

6.根据权利要求1所述的rB/HPIV3，其中所述RSV  G蛋白包含SEQ  ID  NO:22、47、49、51、

53中任一个所阐述的氨基酸序列或与其至少90％相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序

列组成。

7.根据权利要求1所述的rB/HPIV3，其中包含所述RSV  G胞外结构域、所述BPIV3  HN跨

膜结构域和所述BPIV3  HN胞质尾的重组RSV  G蛋白包含SEQ  ID  NO:31、62、64、66或68中任

一个所阐述的氨基酸序列或与其至少90％相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组

成。

8.根据权利要求1所述的rB/HPIV3，其中包含所述RSV  G胞外结构域、所述HPIV3  HN跨

膜结构域和所述HPIV3  HN胞质尾的重组RSV  G蛋白包含SEQ  ID  NO:70、72、74、76或78中任

一个所阐述的氨基酸序列或与其至少90％相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组

成。

9.根据权利要求1所述的rB/HPIV3，其中包含所述RSV  G胞外结构域、所述HPIV1  HN跨

膜结构域和所述HPIV1  HN胞质尾的重组RSV  G蛋白包含SEQ  ID  NO:80、82、84、86或88中任
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一个所阐述的氨基酸序列或与其至少90％相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组

成。

10.根据前述权利要求中任一项所述的rB/HPIV3，其中所述RSV  G胞外结构域来自人A

亚型RSV或人B亚型RSV。

11.根据前述权利要求中任一项所述的rB/HPIV3，其中所述RSV  G蛋白是来自人A亚型

RSV或人B亚型RSV的野生型RSV  G蛋白。

12.根据前述权利要求中任一项所述的rB/HPIV3，其中：

所述BPIV3  N基因编码N蛋白，所述N蛋白包含SEQ  ID  NO:1所阐述的氨基酸序列或与其

至少90％相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成；

所述BPIV3  P基因编码P、C和V蛋白，所述P、C和V蛋白分别包含SEQ  ID  NO:2、3和4所阐

述的氨基酸序列或与其至少90％相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成；

所述BPIV3  M基因编码M蛋白，所述M蛋白包含SEQ  ID  NO:5所阐述的氨基酸序列或与其

至少90％相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成；

所述HPIV3  F基因编码F蛋白，所述F蛋白包含SEQ  ID  NO:6所阐述的氨基酸序列或与其

至少90％相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成；

所述HPIV3  HN基因编码HN蛋白，所述HN蛋白包含SEQ  ID  NO:7所阐述的氨基酸序列或

与SEQ  ID  NO:7至少90％相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成；和/或

所述BPIV3  L基因编码L蛋白，所述L蛋白包含SEQ  ID  NO:10所阐述的氨基酸序列或与

其至少90％相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

13.根据前述权利要求中任一项所述的rB/HPIV3，其中所述异源基因经密码子优化以

在人类细胞中表达。

14.根据权利要求13所述的rB/HPIV3，其中经密码子优化以在人类中表达的所述异源

基因包含SEQ  ID  NO:89、90或95所阐述的反基因组cDNA序列。

15.根据权利要求1所述的rB/HPIV3，其中所述基因组包含SEQ  ID  NO:91-94中任一个

所阐述的反基因组cDNA序列。

16.根据前述权利要求中任一项所述的rB/HPIV3，其中所述rB/HPIV3诱导对RSV  G蛋

白、HPIV3  F蛋白和HPIV3  HN蛋白的免疫应答。

17.根据前述权利要求中任一项所述的rB/HPIV3，其中所述rB/HPIV3诱导中和RSV和

HPIV3的免疫应答。

18.一种核酸分子，其包含根据前述权利要求中任一项所述的rB/HPIV3的基因组的核

苷酸序列、或所述基因组的反基因组cDNA或RNA序列。

19.一种载体，其包含根据权利要求18所述的分离的核酸分子。

20.一种宿主细胞，其包含根据权利要求18或权利要求19所述的核酸分子或载体。

21.一种产生rB/HPIV3的方法，其包括：

用根据权利要求19所述的载体转染容许细胞培养物；

将所述细胞培养物温育足够的时间段以允许病毒复制；以及

纯化所复制的病毒以产生所述rB/HPIV3。

22.一种通过根据权利要求21所述的方法产生的rB/HPIV3。

23.一种免疫原性组合物，其包含根据权利要求1-17或22中任一项所述的rB/HPIV3以
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及药学上可接受的载体。

24.一种在受试者中引发对呼吸道合胞病毒和人副流感病毒3的免疫应答的方法，其包

括对所述受试者给予根据权利要求23所述的免疫原性组合物以产生所述免疫应答。

25.根据权利要求24所述的方法，其包括鼻内给予所述免疫原性组合物。

26.根据权利要求24或权利要求25所述的方法，其中所述受试者是人。

27.根据权利要求24-26中任一项所述的方法，其中所述受试者小于一岁。

28.根据权利要求24-27中任一项所述的方法，其中所述免疫应答是保护性免疫应答。

29.根据权利要求1-17或22中任一项所述的rB/HPIV3用以在受试者中引发对RSV和

HPIV3的免疫应答的用途。
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表达RSV  G的重组嵌合牛/人副流感病毒3及其用途

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本申请要求2017年5月29日提交的美国临时申请号62/512,111的权益，其通过引

用以整体并入本文。

技术领域

[0003] 本公开文本涉及表达呼吸道合胞病毒(RSV)G蛋白或重组RSV  G蛋白的重组嵌合

牛/人副流感病毒3(rB/HPIV3)载体，以及所述rB/HPIV3载体的用途，例如，用于在受试者中

诱导对RSV和HPIV3的免疫应答。

[0004] 联合研究协议各方

[0005] 本发明是根据美国国立卫生研究院国家过敏症和传染病研究所和赛诺菲巴斯德

公司(Sanofi  Pasteur ,Inc)之间的公共卫生服务合作研究与开发协议(PHS-CRADA)第

2013-0810号完成的。

背景技术

[0006] RSV是肺泡病毒科(Pneumoviridae)正肺炎病毒属(Orthopneumovirus) 的一种有

包膜的不分节段负链RNA病毒。它是一岁以下儿童毛细支气管炎和肺炎的最常见病因。RSV

还会导致反复感染(包括严重的下呼吸道疾病)，其可能发生在任何年龄，尤其是在老年人

或心脏、肺或免疫系统受损的人中。当前，被动免疫接种用于预防由RSV感染引起的严重疾

病，尤其是在早产、支气管肺发育不良或先天性心脏病的婴儿中。尽管在某些人群中存在

RSV感染的负担，但是有效的RSV疫苗的开发仍然遥遥无期。

[0007] 副流感病毒(PIV)是密切相关的有包膜的不分节段负链RNA病毒，其属于密切相关

的副粘液病毒科。PIV包括呼吸道病毒属(Respirovirus)(包括  PIV1、PIV3、仙台病毒)和腮

腺炎病毒属(Rubulavirus)(包括PIV2、PIV4、  PIV5)的成员。人副流感病毒(HPIV，血清型1、

2和3)在引起全世界婴儿和儿童的严重呼吸道感染方面仅次于RSV，就疾病影响而言，HPIV3

是相关性最高的HPIV。HPIV3基因组为约15.5kb，基因顺序为3'-N-P-M-F-HN-L。每个基因编

码单独的mRNA，所述mRNA编码主要蛋白质：N，核蛋白；P，磷蛋白；M，基质蛋白；F，融合糖蛋

白；HN，血凝素-神经氨酸酶糖蛋白；  L，大聚合酶蛋白，其中P基因含有编码辅助C蛋白和V蛋

白的其他开放阅读框。与RSV相似，有效的HPIV疫苗的开发仍然遥遥无期。

[0008] 开发针对RSV和HPIV3的儿科疫苗的主要挑战包括婴儿期免疫系统的不成熟、母体

抗体的免疫抑制、呼吸道浅表上皮的免疫保护效率低下以及在对初次感染病毒的受者使用

灭活或亚单位的RSV和HPIV3疫苗进行的研究中已观察到的疫苗诱导的疾病增强。此外，先

前对表达RSV抗原(RSV  F蛋白) 的减毒活rB/HPIV3载体的研究揭示，对RSV的被认为不足以

用于疫苗使用的免疫原性令人失望。

[0009] 因此，尽管付出了巨大的努力，但是仍然需要诱导对RSV和HPIV3的保护性免疫应

答(特别是在儿科受试者中)的安全且有效的免疫原。
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发明内容

[0010] 本文提供了表达RSV  G或其变体的重组嵌合牛/人副流感病毒3  (rB/HPIV3)载体

(“rB/HPIV3-RSV  G”载体)。所公开的rB/HPIV3-RSV  G  载体包含基因组，所述基因组以3'至

5'顺序包含3'前导区、BPIV3  N基因、异源基因、BPIV3  P和M基因、HPIV3  F和HN基因、BPIV3 

L基因和5'尾随区。所述异源基因编码以下之一：(a)包含RSV  G胞外结构域、跨膜结构域和

胞质尾的RSV  G蛋白；(b)包含RSV  G胞外结构域、BPIV3  HN跨膜结构域和  BPIV3  HN胞质尾

的重组RSV  G蛋白；(c)包含RSV  G胞外结构域、HPIV3  HN  跨膜结构域和HPIV3  HN胞质尾的

重组RSV  G蛋白；或(d)包含RSV  G胞外结构域、HPIV1  HN跨膜结构域和HPIV1  HN胞质尾的重

组RSV  G蛋白。所述  HPIV3  HN基因编码包含263T和370P氨基酸分配的HPIV3  HN蛋白。本文

公开的rB/HPIV3载体是感染性的、减毒的和自我复制的载体，并且可用于诱导对  RSV和

HPIV3的免疫应答。

[0011] 在一些实施方案中，可以对编码野生型(wt)RSV  G蛋白或重组RSV  G  蛋白的异源

基因进行密码子优化以在人类细胞中表达。

[0012] 本文还提供了与所公开的病毒的表达有关的方法和组合物。例如，公开了分离的

多核苷酸分子，其包括编码所述病毒的基因组或反基因组的核酸序列。

[0013] 还提供了包括rB/HPIV3-RSV  G的免疫原性组合物。所述组合物可以进一步包含佐

剂。还公开了通过向受试者给予有效量的所公开的  rB/HPIV3-RSV  G来在受试者中引发免

疫应答的方法。在一些实施方案中，所述受试者是人类受试者，例如，年龄在1月龄与6月龄

之间，或1月龄与12  月龄之间，或1月龄与18月龄之间或年龄更大的人类受试者。

[0014] 本公开文本的上述和其他特征和优点将从以下参照附图对若干实施方案的详细

描述中变得更清楚。

附图说明

[0015] 图1A-1C.rB/HPIV3-RSV  G载体的rB/HPIV3基因组和添加的RSV  G基因的图谱，以

及载体中包含的经修饰RSV  G蛋白的示意图和特征。(图1A)  rB/HPIV3基因图谱和G蛋白示

意图。所述rB/HPIV3基因图谱显示在顶部，第二行显示了使用所示的AscI位点(加了下划

线)在载体N和P基因之间第二基因位置插入的RSV病毒株A2  G基因侧翼的序列的详细信息。

N  GE：来自  BPIV3  N基因的基因终止信号；P  GS：来自BPIV3  P基因的基因起始信号；  M48：

可以用作替代的翻译起始位点的RSV  G开放阅读框(ORF)的AUG密码子48；CX3C(G氨基酸

182-186)：在RSV病毒株中保守的曲动蛋白  (fractalkine)基序；G  ORF的TGA终止密码子加

粗并加了下划线。额外的TAG 终止密码子用***划下划线，并包括在用***示出的那些G蛋白

插入片段中：所述三核苷酸在当需要调整序列长度以符合“六位规则”时添加(参见 

Kolakofsky  Virology  498:94-98,2016)。显示了RSV  G蛋白结构的几个示意图，包括：(i)

wt  G，未经修饰的野生型RSV  G；(ii)mG，由于消除了分泌G(sG)  表达的M48I突变，仅表达

RSV  G的跨膜形式(mG)；(iii)sG，由于前47个密码子的缺失而仅表达sG，因此所述ORF以M48

密码子开始；(iv)G_B3CT，  RSV  G的胞质尾(CT)被BPIV3  HN的CT替代；(v)G_B3TMCT，RSV  G

的跨膜结构域(TM)和CT被BPIV3  HN的TM和CT替代；(vi)G_dCX3C，具有  C186R突变，其消除

CX3C基序(产生CX3R)；(vii)G_wCX4C，添加有A186 以消除CX3C基序(产生CX3AC)；(viii)G_

dCX3C_B3CT，具有C186R突变，其消除CX3C基序，并带有BPIV3  HN的CT；(ix)G_dCX3C_
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B3TMCT，具有  C186R突变，其消除CX3C基序，并带有BPIV3  HN的TM和CT；(x)wt  G/GS-opt，

GenScript密码子优化的wt  G。(图1B)wt  RSV  G蛋白的TM和CT  结构域的氨基酸序列(顶

部)；以及RSV  G的以下经修饰版本：mG、sG、  G_B3CT和G_B3TMCT；以及wt  BPIV3  HN(Kansas

株)和wt  HPIV3  HN(JS  株)。所述序列根据氨基酸66处的所述G胞外结构域起点进行比对。

假定的  CT、TM和胞外结构域用虚线标定，而BPIV3  HN序列则加了方框。注意，sG 的N末端是

初级翻译产物的N末端，其随后经过蛋白水解修剪以产生N66处的主要N末端或I75处的次要

N末端。(图1C)wt  G蛋白的未经修饰的CX3C基序的序列(顶行，显示蛋白质(SEQ  ID  NO:41)

和核苷酸(SEQ  ID  NO:42)  序列)；dCX3C版本的序列，其中所述CX3C基序被C186R错义突变

破坏(中间行，显示蛋白质(SEQ  ID  NO:43)和核苷酸(SEQ  ID  NO:44)序列)；以及wCX4C版本

的序列，其中所述CX3C基序通过在密码子185后添加丙氨酸密码子被破坏(底行，显示蛋白

质(SEQ  ID  NO:45)和核苷酸(SEQ  ID  NO:  46)序列)。保守的半胱氨酸残基加粗；dCX3C和

wCX4C中的突变核苷酸加了下划线。

[0016] 图2A-2D .来自rB/HPIV3-RSV  G载体在Vero细胞中表达的经修饰RSV  G蛋白的

Western印迹分析。用所示的rB/HPIV3-RSV  G载体或wt  RSV分别以每个细胞10TCID50或3PFU

的MOI将Vero细胞感染。感染后24小时(h.p.i.)，收获所述细胞用于分析，并且在48h.p.i.，

收获来自重复培养的上层细胞培养基上清液用于分析。通过在变性和还原条件下的凝胶电

泳分别分析所述细胞和培养基上清液，随后通过使用分别针对RSV和HPIV3产生的抗血清并

随后使用与红外荧光染料缀合的二抗进行Western印迹，并使用Odyssey成像系统  (LiCor)

进行的光密度分析来定量完全糖基化的90-120kDa  RSV  G蛋白的大优势条带的相对水平。

(图2A)来自感染细胞的蛋白质的Western印迹。顶图：左侧的条表示RSV  G的完全糖基化和

部分糖基化形式(分别为上部和下部条)，泳道11另外显示了由wt  RSV表达的RSV  N、P、M蛋

白。中图：BPIV3  N  蛋白。底图：用作上样对照的GAPDH蛋白。(图2B)使用LiCor  Image 

Studio  软件通过密度测量法从A部分中的实验中定量得到的完全糖基化(90-120  kDa)RSV 

G的相对水平，其中所述LiCor  Image  Studio软件使用GAPDH信号进行了校准并相对于设置

为1.0的wt  G(泳道2)归一化。(图2C)细胞培养基上清液中G蛋白的Western印迹。(图2D)来

自图2C的完全糖基化的G蛋白的相对水平，相对于wt  G归一化。

[0017] 图3A和3B.在LLC-MK2细胞中来自rB/HPIV3-RSV  G载体的RSV  G表达的Western印

迹分析。如图2A所述，用所示的rB/HPIV3-RSV  G构建体或wt  RSV感染LLC-MK2细胞。在

24h.p.i.收获细胞进行处理并使用分别针对RSV  和HPIV3产生的抗血清进行Western印迹

分析，如图2A和2B中所述。(图3A)  Western印迹显示RSV  G(顶图)、BPIV3  N(中图)和作为上

样对照的GAPDH  (底图)的表达。(图3B)从图3A中定量并相对于为1.0的wt  G(泳道2)归一化

的的完全糖基化(90-120kDa)RSV  G的相对水平。

[0018] 图4A和4B.表征来自rB/HPIV3-RSV  G的经修饰形式的RSV  G蛋白的表达的双重染

色噬斑测定。将表达所示经修饰G蛋白的rB/HPIV3构建体以10倍稀释系列接种在24孔板的

Vero细胞单层上，并在甲基纤维素覆盖下温育6天。用80％甲醇固定所述单层，并用所示的

一抗进行分析，随后用缀合至红外染料的二抗进行分析。(图4A)用分别针对HPIV3和RSV产

生的兔抗血清和针对RSV的山羊超免疫血清(ab20531，Abcam)探测的噬斑图像：单独的

HPIV3  抗原可视化为绿色，单独的RSV  G蛋白可视化为红色，并且共表达可视化为黄色。(图

4B)用相同的HPIV3特异性兔超免疫血清和对CX3C结构域具有特异性的RSV  G  mAb  131-2G
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探测的噬斑图像：单独的HPIV3抗原可视化为绿色，含有所述131-2G表位的RSV  G蛋白可视

化为红色，并且共表达可视化为黄色。

[0019] 图5A和5B.通过经纯化rB/HPIV3-RSV  G颗粒的Western印迹分析进行的  RSV  G封

装效率的定量。将LLC-MK2和Vero细胞分别用0.01TCID50的所示  rB/HPIV3-RSV  G构建体或

0.1PFU的wt  RSV感染。在第4天收获培养物，并将澄清化的细胞培养基上清液以不连续的

30％/60％w/v蔗糖梯度进行离心。从蔗糖界面收获经纯化的病毒体，并通过离心沉淀。在变

性和还原条件下，将约4μg的每种病毒进行凝胶电泳。制备Western印迹并用分别针对RSV和 

HPIV3产生的抗血清进行分析。(图5A)空rB/HPIV3载体(泳道1)、表达wt  RSV  G的载体(泳道

2)、表达所示经修饰形式的RSV  G的载体(泳道3-5)和  wt  RSV(泳道6)的Western印迹。上图

用多克隆RSV抗体探测，显示泳道5  中明显的G的完全糖基化90-120kDa形式，以及RSV结构

蛋白N、P、M和G  蛋白，包括先前所述(Corry等J.Virol.90:1311-1320,2015)的在Vero细胞

的情况下通常观察到的G的较小的宽条带(约48-62kDa)(泳道6)。底图显示了BPIV3  N蛋白。

(图5B)基于图5A的定量并相对于为1.0的wt  G(泳道2)  归一化的RSV  G封装效率。

[0020] 图6A-6L .通过使用免疫金标记的透射电子显微镜检查(TEM)对病毒体中封装的

RSV  G的成像。将来自图5中描述的制剂的经纯化病毒体与G特异性小鼠MAb  131-2G(对CX3C

结构域具有特异性)和与10nm金颗粒缀合的多克隆山羊抗小鼠二抗一起温育。显示了以下

的所选代表性病毒体图像：wt  RSV(图6A和6B)、表达wt  RSV  G的rB/HPIV3载体(图6C和6D)、

仅表达sG 的rB/HPIV3载体(图6E和6F)、表达带有BPIV3  HN的CT的嵌合RSV  G的  rB/HPIV3

载体(图6G和6H)、表达带有BPIV3  HN的TM和CT的嵌合RSV  G 的rBHPIV3载体(图6I和6J)以

及空rB/HPIV3载体(图6K和6L)。

[0021] 图7A和7B.rB/HPIV3-RSV  G载体在仓鼠上呼吸道和下呼吸道中的复制。将六只一

组的仓鼠用105TCID50的载体或106PFU的wt  RSV进行鼻内(IN)  感染。免疫接种后第5天收集

鼻甲和肺，并进行均质化处理。通过对LLC-MK2  细胞进行TCID50血细胞吸附测定确定鼻甲

(图7A)和肺(图7B)中载体的滴度。TCID50的检测限以虚线表示。平均滴度和平均值的标准误

差(SEM)  显示为带有误差条的水平线。使用单向方差分析，随后采用Tukey-Kramer检验分

析了本研究中所有组之间平均滴度差异的统计学显著性。用相同字母(A  或B)表示的任意

两组的平均滴度没有统计学差异。

[0022] 图8A-8E .在免疫接种的仓鼠中，由rB/HPIV3-RSV  G载体和wt  RSV诱导的RSV和

HPIV3中和血清抗体滴度。将六只一组的仓鼠用105TCID50的所示  rB/HPIV3-RSV  G载体或

106PFU的wt  RSV进行鼻内(IN)感染。在免疫接种后第28天收集血清。通过对Vero细胞单层

进行60％噬斑减少中和测定  (PRNT60)确定血清中和滴度。为了进行比较，RSV中和测定中包

括用相同剂量表达未经修饰的wt  RSV  F的载体免疫接种的一组仓鼠的血清(来自以基本相

同的方式进行的单独实验)。显示了针对以下的中和滴度：有补体的wt  RSV(图8A)、有补体

的HPIV3(图8B)、有补体的B亚组RSV  B1(图8C)、有补体的RSV  CX3C突变体(CWAIS)(图8D)和

没有补体的wt  RSV(图8E)。检测限用虚线表示。每个点代表单个动物的滴度。条表示各组的

平均滴度；并且误差条代表SEM。使用单向方差分析，随后采用Tukey-Kramer检验分析了每

个测定中所有组之间平均滴度差异的统计学显著性。用相同字母(A、  B、C或D)表示的平均

滴度没有统计学差异。在图8A中，在两个所示的组(2  和12)之间进行了学生t检验，差异的

显著性显示为P值。
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[0023] 图9A-9D.免疫接种的仓鼠针对wt  RSV  A2激发的保护。如图8所述，将六只一组的

仓鼠用105TCID50的所示rB/HPIV3-RSV  G载体或106PFU的wt  RSV  进行鼻内免疫接种，并且

在31天后，用106PFU的wt  RSV进行鼻内激发。激发后第3天，处死动物并通过Vero细胞中的

噬斑测定确定鼻甲(NT)匀浆(图  9A)和肺匀浆(图9B)中的病毒滴度。检测限用虚线表示。每

个点代表单个动物的滴度。平均滴度表示为短水平条。使用单向方差分析，随后采用 

Tukey-Kramer检验分析了所有组之间平均滴度差异的统计学显著性。用相同字母(A、B、C或

D)表示的各组的平均滴度没有统计学差异。在图9C和9D 中，绘制了单个动物的鼻甲(图9C)

和肺(图9D)中RSV激发病毒滴度与载体免疫接种后28天收集的补体依赖性血清RSV中和抗

体的相应滴度(来自图8A)的关系的曲线。使用Pearson线性回归模型(统计软件Prism  7.0)

显示中和滴度(Log2PRNT60)和病毒滴度(Log10PFU/g)的相关性，以实线显示。NT的R平方值

为0.45，肺为0.51：R平方值表示数据对模型的拟合程度(值范围为0到1，值越大表明拟合度

越高)。虚线表示95％置信区间。

[0024] 图10A-10D.来自带有G  ORF的B/HPIV3载体的G蛋白表达，其中G  ORF  经密码子优

化以用于人类翻译(图1A中的构建体(x)，或wt  G/GS-opt)。通过Western印迹分析评估在用

表达wt  G或wt  G/GS-opt的rB/HPIV3载体感染的  LLC-MK2和Vero细胞中G蛋白的积累(图

10A和10B)。用所示的  rB/HPIV3-RSV-G  G载体或wt  RSV分别以每个细胞10TCID50或3PFU的

MOI  将所述LLC-MK2(10A)和Vero(10B)细胞感染。感染后24小时，收获所述细胞，并制备裂

解物并在变性和还原条件下通过凝胶电泳进行分析，随后用针对RSV产生的抗血清并随后

用与红外荧光染料缀合的二抗进行Western 印迹，并使用Odyssey成像系统(LiCor)可视化

结合的抗体。Western印迹分析中条带强度的定量表明，通过密码子优化，LLC-MK2细胞中的

RSV  G表达增加了2.3倍(图10C)，而在Vero细胞中增加了2.2倍(图10D)。

[0025] 图11由在免疫接种的仓鼠中表达经密码子优化或未经优化的G  ORF的  rB/HPIV3-

RSV-G载体诱导的RSV中和血清抗体滴度。将九只一组的仓鼠用  104TCID50的所示rB/HPIV3-

RSV  G载体(泳道1-4)或106PFU的wt  RSV(泳道5)进行鼻内感染。在免疫接种后第28天收集

血清。通过在添加补体存在下对Vero细胞单层进行60％噬斑减少中和测定(PRNT60)确定血

清中和滴度。显示了在有添加补体的情况下，针对wt  RSV的中和滴度。泳道1，空rB/HPIV3 

载体；泳道2，wt  F，未经修饰的野生型RSV  F，特别是专利申请(PCT/US2016/014154)和先前

的出版物(Liang等,J.Virol.89:9499-9510,  2015)中所述的“非HEK/非opt”构建体；泳道

3，wt  G，A2株的野生型RSV  G；泳道4，wt  G/GS-opt，GenScript优化的A2株的野生型G，具有

与泳道3中  wt  G构建体相同的氨基酸序列；泳道5，wt  RSV，作为对照的野生型RSV  A2。检测

限用虚线表示。每个点代表单个动物的滴度。水平线表示各组的平均滴度。使用非配对双尾

学生t检验分析了每个测定中所有组之间平均滴度差异的统计学显著性：*表示P<0.05；ns

＝不显著。

[0026] 图12A-12B在先前用所示rB/HPIV3-RSV-G或RSV-F载体或wt  RSV感染的仓鼠中wt 

RSV激发的复制。对图11中感染的仓鼠在30天后在两个鼻孔中用总体积为100ul的106PFU的

wt  RSV进行鼻内激发。激发后第3天收集鼻甲  (NT)和肺，并进行均质化处理。通过在Vero单

层中的噬斑测定确定鼻甲(图  12A)和肺(图12B)中RSV的滴度。水平线表示该组中滴度的平

均值。检测限用虚线显示。

[0027] 图13.原代分化的粘膜纤毛人气道上皮(HAE)组织的体外模型中血清  RSV中和抗
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体的RSV-GFP感染阻断能力的评估。将RSV-GFP的等分试样用来自图7和图8中所示实验的不

存在添加补体的所示仓鼠血清在37℃下温育30  分钟，然后将其接种到HAE培养物上(每个

样品一个孔)。在37℃下60分钟后，取出接种物，并将培养物温育48小时。对感染细胞的GFP

灶成像并定量，并计算每组重复的平均值。通过非配对t检验鉴定出显著差异：**表示P< 

0.01；ns＝不显著。

[0028] 序列表

[0029] 如37C.F.R .1 .822所定义，使用核苷酸碱基的标准字母缩写和氨基酸的三字母代

码显示所附序列表中列出的核酸和氨基酸序列。每个核酸序列仅显示一条链，但应理解为

提及的任何显示的链包括互补链。序列表以ASCII文本文件的形式提交，文件名为

“Sequence.txt”(约256kb)，其创建于2018年  5月5日，并且通过引用并入本文。

具体实施方式

[0030] 开发针对RSV和HPIV3的儿科疫苗的主要挑战包括婴儿期免疫系统的不成熟、母体

抗体的免疫抑制、呼吸道浅表上皮的免疫保护效率低下以及在对初次感染病毒的受者使用

灭活或亚单位的RSV和HPIV3疫苗进行的研究中已观察到的疫苗诱导的疾病增强(Kim等,

Amer.J.Epidemiol.89:422-434,1969；  Ottolini等,Viral  Immunol.13:231-236,2000；

Schneider-Ohrum等,J.Virol.  91:e02180-16,2017)。此外，尽管用表达RSV抗原(未经修饰

的RSV  F蛋白) 的减活rB/HPIV3载体进行的免疫接种未引发疫苗诱导的疾病增强，但临床

试验评估揭示了令人失望的RSV免疫原性(Bernstein等2012 .Pediatric  Infectious 

Disease  Journal  31:109-114)。因此，尽管付出了巨大的努力，仍然需要一种诱导对RSV

和/或HPIV3的保护性免疫应答的有效免疫原。

[0031] 本公开文本提供了满足上述需求的表达RSV  G或其变体的重组嵌合牛/  人副流感

病毒3(rB/HPIV3)载体(“rB/HPIV3-RSV  G”载体)。例如，如实施例中所述，在九种不同的rB/

HPIV3-RSV  G载体中，一种载体(包含编码  wt  RSV  G的异源基因的rB/HPIV3)在动物模型中

产生了对RSV的免疫应答，其提供了在补体存在下测定的与由wt  RSV感染诱导的显著不同

的血清RSV 中和抗体滴度，即使所述RSV以高于10倍的剂量给予，未经减毒，并且同时带有F

和G中和抗原。

[0032] I.术语概述

[0033] 除非另有说明外，技术术语根据常规用法使用。分子生物学中常用术语的定义可

以在Benjamin  Lewin ,Genes  X ,Jones&Bartlett  Publishers出版,  2009；和Meyers等

(编),The  Encyclopedia  of  Cell  Biology  and  Molecular  Medicine,Wiley-VCH出版，共

16卷,2008；以及其他类似参考文献中找到。

[0034] 如本文所用，术语“包含”意指“包括”。尽管可以使用与本文描述的那些相似或等

同的许多方法和材料，但是本文描述了特定的合适的方法和材料。在存在冲突的情况下，以

本说明书(包括术语解释)为准。此外，材料、方法以及实施例仅仅是说明性的并不意在是限

制性的。为了便于查阅各实施方案，提供了以下术语解释：

[0035] 佐剂：一种用于增强抗原性的媒介物。佐剂包括矿物质(铝、氢氧化铝或磷酸盐)的

悬浮液，其上吸附有抗原；或油包水乳液，例如，将抗原溶液在矿物油中乳化的油包水乳液

(弗氏不完全佐剂)，有时包含杀死的分枝杆菌(弗氏完全佐剂)以进一步增强抗原性(抑制
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抗原的降解和/或导致巨噬细胞流入)。免疫刺激性寡核苷酸(如包括CpG基序的那些)也可

以用作佐剂。佐剂包括生物分子(“生物佐剂”)，如共刺激分子。示例性佐剂包括IL-2、

RANTES、GM-CSF、TNF-α、IFN-γ、G-CSF、LFA-3、CD72、B7-1、B7-2、  OX-40L、4-1BBL、免疫刺激

复合物(ISCOM)基质和Toll样受体(TLR)  激动剂，例如TLR-9激动剂、Poly  I:C或PolyICLC。

佐剂描述于例如Singh(编)  Vaccine  Adjuvants  and  Delivery  Systems .Wiley-

Interscience,2007。

[0036] 给药：通过选择的途径将组合物引入受试者体内。给予可为局部或全身的。例如，

如果选择的途径是鼻内，则通过将组合物引入受试者的鼻道中来给予所述组合物(如包括

公开的rB/HPIV3-RSV  G载体的组合物)。示例性的给药途径包括但不限于口服、注射(例如

皮下、肌内、真皮内、腹膜内和静脉内)、舌下、直肠、透皮(例如，局部)、鼻内、阴道和吸入途

径。

[0037] 氨基酸取代：多肽中的一钟氨基酸被一种不同的氨基酸替代。

[0038] 减毒：“减毒”的或具有“减毒表型”的病毒是指在相似的感染条件下与参考病毒相

比病毒性降低的病毒。与参考野生型病毒在相似感染条件下的复制相比，减毒通常与病毒

复制减少相关联，因此，通常将“减毒”和“受限的复制”作为同义词使用。在一些宿主(典型

地是非天然宿主，包括实验动物)中，在上述参考病毒感染的过程中疾病不明显，病毒复制

的限制可以用作减毒的替代标记。在一些实施方案中，所公开的减毒的rB/HPIV3-RSV  G  载

体表现出的哺乳动物上呼吸道或下呼吸道中病毒滴度分别与相同感染条件下相同物种哺

乳动物的上呼吸道或下呼吸道中未减毒野生型病毒滴度相比至少约10倍或更大的降低，如

至少约100倍或更大的降低。哺乳动物的例子包括但不限于人、小鼠、兔子、大鼠、仓鼠，例如

金黄仓鼠(Mesocricetus  auratus) ，以及非人类的灵长类动物，例如非洲绿猴

(Ceropithiecus  aethiops)。减毒的rB/HPIV3-RSV  G载体可能表现出不同的表型，包括但

不限于改变的生长、温度敏感性生长、宿主范围受限制的生长或噬斑大小改变。

[0039] 胞质尾(CT)：跨膜蛋白的连续区域，其包括所述蛋白的一个末端(N  或C末端)，并

从细胞膜的胞质表面或病毒包膜延伸到细胞的细胞质或包膜病毒中。对于I型跨膜蛋白，所

述CT包括所述蛋白的C端。对于II型跨膜蛋白，所述CT包括所述蛋白的N端。

[0040] 简并变体：在本公开文本的上下文中，“简并变体”是指编码一种多肽的多核苷酸，

所述多肽包含由于遗传密码而简并的序列。天然氨基酸有20种，其中大多数由一个以上的

密码子指定。因此，编码肽的所有简并核苷酸序列均包括在内，只要由所述核苷酸序列编码

的肽的氨基酸序列不变即可。

[0041] 基因：一种核酸序列，其包含RNA(无论是mRNA还是其他)转录所必需的控制和编码

序列。例如，基因可以包含启动子、一个或多个增强子或沉默子、编码RNA和/或多肽的核酸

序列、下游调控序列以及可能地，参与调控mRNA表达的其他核酸序列。

[0042] 如本文所述，rB/HPIV3载体的“基因”指编码mRNA的rB/HPIV3基因组的一部分，并

且典型地在上游(3')末端以基因起始(GS)信号开始，并在下游(5')末端以基因末端(GE)信

号结束。在这种背景下，术语基因还包括所谓的“翻译开放阅读框”或ORF，特别是在蛋白质

(如C蛋白)是从其他ORF而非独有的mRNA表达的情况下。为了构建所公开的rB/HPIV3载体，

可以全部或部分缺失、插入或取代一个或多个基因或基因组片段。

[0043] 异源：源自不同的遗传来源。重组基因组中包含的异源基因是非源自所述基因组
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的基因。在一个具体的非限制性例子中，编码RSV  G蛋白的胞外结构域的异源基因包含在本

文所述的rB/HPIV3载体的基因组中。

[0044] 宿主细胞：可在其中繁殖载体并表达其核酸的细胞。所述细胞可以是原核细胞或

真核细胞。所述术语还包括受试者宿主细胞的任何子代。应当理解，所有子代可能与亲代细

胞并不相同，因为在复制过程中可能会发生突变。然而，当使用术语“宿主细胞”时，包括了

此类子代。

[0045] 感染性和自我复制型病毒：一种能够进入培养细胞或动物或人类宿主的细胞中并

在其中复制以产生具有相同活性的子代病毒的病毒。

[0046] 免疫应答：免疫系统细胞(如B细胞、T细胞或单核细胞)对刺激的应答。在一个实施

方案中，所述应答对特定抗原具有特异性(“抗原特异性应答”)。在一个实施方案中，免疫应

答是T细胞应答，如CD4+应答或CD8+应答。在另一个实施方案中，所述应答是B细胞应答，并

导致特异性抗体的产生。

[0047] 免疫原性组合物：能够刺激免疫应答的免疫原性材料的制剂，在一些例子中，其可

以被给予用于预防、改善或治疗感染性或其他类型的疾病。所述免疫原性材料可以包括减

毒或杀死的微生物(如细菌或病毒)，或衍生自它们的抗原蛋白、肽或DNA。免疫原性组合物

包含抗原(如病毒)，其诱导针对所述抗原的可测量的T细胞应答，或诱导针对所述抗原的可

测量的B细胞应答(如抗体的产生)。在一个例子中，一种免疫原性组合物包含所公开的  rB/

HPIV3-RSV  G，当其被给予至受试者时，会诱导针对RSV和HPIV3的可测量的CTL应答，或诱导

针对RSV和HPIV3的可测量的B细胞应答(如抗体的产生)。对于体内使用，所述免疫原性组合

物典型地包括在药学上可接受的载体中的重组病毒，并且还可以包括其他试剂，如佐剂。

[0048] 分离的：“分离的”生物组分已与其他生物组分(如其中天然存在所述组分的其他

生物组分，如其他染色体和染色体外DNA、RNA和蛋白质)基本分离或从其中纯化出来。已“分

离”的蛋白质、肽、核酸和病毒包括通过标准纯化方法纯化的那些蛋白质、肽、核酸和病毒。

分离的蛋白质、肽、核酸和病毒不需要绝对的纯度，并且可以包括纯度至少为50％(如至少

75％、80％、90％、95％、98％、99％或者甚至99.9％的纯度)的蛋白质、肽、核酸或病毒分子。

[0049] 接头：一种双功能分子，其可用于将两个分子连接成一个连续分子。肽接头的非限

制性例子包括甘氨酸-丝氨酸接头。

[0050] 核酸分子：核苷酸的一种聚合形式，其可包括RNA、cDNA、基因组DNA 的正义链和反

义链以及以上的合成形式和混合聚合物。核苷酸是指核糖核苷酸、脱氧核苷酸或任一类型

核苷酸的经修饰形式。如本文所用的术语“核酸分子”与“多核苷酸”同义。除非另外指明，否

则核酸分子的长度通常是至少10个碱基。该术语包括单链-和双链-形式的DNA。核酸分子可

以包括通过天然存在的和/或非天然存在的核苷酸连接而连接在一起的天然存在的和经修

饰的核苷酸。

[0051] 可操作地连接：当第一核酸序列与第二核酸序列处于功能关系中时，第一核酸序

列与第二核酸序列可操作地连接。例如，如果启动子影响编码序列的转录或表达，则该启动

子与该编码序列可操作地连接。通常，可操作地连接的核酸序列是连续的，且在必要时将两

个蛋白质编码区结合在同一阅读框内。

[0052] 副流感病毒(PIV)：描述性地分组在一起的一系列来自副粘液病毒科的有包膜的

不分节段单股负链RNA病毒。这包括呼吸道病毒属的所有成员(例如，HPIV1、HPIV3)和腮腺
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炎病毒属的许多成员(例如，HPIV2、HPIV4、  PIV5)。PIV由两个结构模块组成：(1)包含病毒

基因组的内部核糖核蛋白核心或核衣壳，以及(2)外部的、大致呈球形的脂蛋白包膜。PIV基

因组的长度为约15,000个核苷酸，并且编码至少八种多肽。这些蛋白质包括核衣壳结构蛋

白(NP、NC或N，取决于属类)、磷蛋白(P)、基质蛋白(M)、融合糖蛋白(F)、血凝素-神经氨酸酶

糖蛋白(HN)、大型聚合酶蛋白(L)以及  C蛋白和D蛋白。基因顺序为3'-N-P-M-F-HN-L-5'，并

且每个基因编码一个单独的编码mRNA的蛋白质，P基因包含一个或多个编码辅助蛋白的其

他开放阅读框(ORF)。

[0053] 药学上可接受的载体：有用的药学上可接受的载体是常规载体。  Remington’s 

Pharmaceutical  Sciences,E.W.Martin著,Mack  Publishing  Co.,  Easton,PA,第19版,

1995描述了适合用于所公开的免疫原的药物递送的组合物和配制品。

[0054] 通常，所述载体的性质将取决于所采用的特定给予方式。例如，肠胃外配制品通常

包含注射液，所述注射液包括药学上和生理学上可接受的流体，如作为媒介物的水、生理盐

水、平衡盐溶液、右旋糖水溶液、甘油等。对于固体组合物(例如，粉末、丸剂、片剂或胶囊形

式)，常规的无毒固体载体可包括，例如，药用级的甘露醇、乳糖、淀粉或硬脂酸镁。除生物中

性载体外，待给予的药物组合物可包含少量的无毒辅助物质，如润湿剂或乳化剂、防腐剂和

pH缓冲剂等，例如乙酸钠或脱水山梨糖醇单月桂酸酯。在特定的实施方案中，适合给予至受

试者的载体可以是无菌的，和/或悬浮于或以其他方式包含在单位剂型中，所述单位剂型包

含一种或多种测量剂量的适合用于诱导所需免疫应答的组合物。它也可伴随药物治疗用于

治疗目的。所述单位剂型可以，例如，包装在包含无菌内容物的密封小瓶中或用于注射到受

试者中的注射器中，或者冻干以便随后溶解和给予，或者以固体或控释剂量给予。

[0055] 多肽：任何氨基酸链，无论长度多少或是否有翻译后修饰(例如糖基化或磷酸化)。

“多肽”适用于氨基酸聚合物，包括天然存在的氨基酸聚合物和非天然存在的氨基酸聚合

物，以及其中一个或多个氨基酸残基是非天然氨基酸的氨基酸聚合物，例如天然存在的氨

基酸相应的人造化学模拟物。“残基”是指通过酰胺键或酰胺键模拟物掺入多肽中的氨基酸

或氨基酸模拟物。多肽具有氨基末端(N末端)和羧基末端(C末端)。“多肽”与肽或蛋白质可

互换使用，并且在本文中用于指氨基酸残基的聚合物。

[0056] 重组：重组核酸分子或蛋白质是具有非天然存在的序列的核酸分子或蛋白质：例

如，包含一个或多个核酸取代、缺失或插入，和/或具有通过将两个原本分开的序列片段人

工组合而形成的序列。这种人工组合可以，例如，通过化学合成、天然存在的核酸分子或蛋

白质的靶向突变或，例如，通过遗传工程技术人工操作分离的核酸片段来实现。重组病毒是

包括包含重组核酸分子的基因组的病毒。

[0057] 重组嵌合牛/人副流感病毒3(rB/HPIV3)：包含如下基因组的嵌合PIV3，所述基因

组包含共同构成PIV3基因组中PIV3基因(N、P、M、F、HN和L基因)的完整补体的BPIV3和HPIV3

基因的组合。所公开的rB/HPIV3载体基于  BPIV3基因组，该基因组的F和HN基因被来自

HPIV3的相应基因替代(其一个例子在Schmidt  AC等,J .Virol .74:8922-8929 ,2000中讨

论)。控制基因表达的结构和功能遗传元件(如基因起始和基因终止序列以及基因组和抗基

因组启动子)为BPIV3结构和功能遗传元件。本文所述的rB/HPIV3载体是感染性、自我复制

的和减毒的载体。

[0058] 在一些实施方案中，将编码RSV  G蛋白或其变体的异源基因插入  rB/HPIV3基因组
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的N和P基因之间，以产生“rB/HPIV3-RSV  G”载体。所公开的rB/HPIV3-RSV  G载体是感染性、

自我复制的和减毒的，并且可以用于在受试者中诱导对RSV和HPIV3的二价免疫应答。

[0059] 呼吸道合胞病毒(RSV)：肺泡病毒科正肺炎病毒属的一种有包膜的不分节段单股

负链RNA病毒。RSV基因组的长度为约15,000个核苷酸，包括10  个基因，编码11种蛋白质，包

括糖蛋白SH、G和F。F蛋白介导融合，允许病毒进入细胞质并促进合胞体的形成。主要基于所

述G糖蛋白的抗原性差异，已经描述了人RSV病毒株的两个抗原亚组，A亚组和B亚组。用于其

他物种的RSV病毒株也是已知的，包括牛RSV。可找到几种人类RSV感染的动物模型以及与之

密切相关的动物对应模型，包括感染人类RSV的模型生物体以及感染物种特异性RSV的模型

生物体，如在牛中使用bRSV感染(参见，例如，  Bern等 ,Am  J ,Physiol .Lung  Cell 

Mol.Physiol.,301:L148-L156,2011；Nam和  Kun(编) .Respiratory  Syncytial  Virus:

Prevention,Diagnosis  and  Treatment.  Nova  Biomedical  Nova  Science  Publisher,

2011；以及Cane(编)Respiratory  Syncytial  Virus.Elsevier  Science,2007.)。

[0060] RSV  G蛋白：一种RSV包膜糖蛋白，其是一种II型膜蛋白，可促进RSV 向宿主细胞膜

的附着。

[0061] 所述RSV  G蛋白在RSV感染期间以两种形式表达。一种是全长跨膜形式  (mG)，其在

细胞表面表达并封装到病毒颗粒中。另一种形式是N末端截短的分泌形式sG。全长G蛋白

(mG)是一种II型蛋白，其具有N端胞质尾(CT，预计在株A2中包含氨基酸1-37，见图1B)、疏水

跨膜结构域(TM，包含约38-65  位氨基酸，见图1B)和胞外结构域(包含约66-298位氨基酸)。

所述sG形式在RSV感染的细胞培养物中相对丰富，并且通过在ORF中第二个AUG密码子 

(M48)处的交替翻译起始产生，其在所述蛋白质中的相应位置位于TM结构域内(见图1B)。然

后对所述N末端进行细胞内蛋白水解修剪，在N66处产生新的N末端(图1B)。

[0062] RSV  G蛋白的胞外结构域包含两个大的发散结构域，其侧翼为氨基酸  164-186处

的短中央保守区。所述发散结构域具有较高含量的脯氨酸、丙氨酸、苏氨酸和丝氨酸氨基

酸，并且(对于株A2)估计有四个N-连接和24-25  个O-连接的碳水化合物侧链。所述中央保

守结构域包含半胱氨酸套索(即，通过两个二硫键稳定的急弯)，其带有保守的CX3C基序

(CWAIC，A2株的氨基酸182-186)。就糖基化和蛋白质结构而言，mG和sG形式被认为基本相

同，只是mG形成很可能为三聚体或四聚体的多聚体，而sG仍为单体。

[0063] 本文提供的示例性RSV  G蛋白序列为SEQ  ID  NO:22。

[0064] 序列同一性：氨基酸序列之间的相似性以所述序列之间的相似性表示，除此以外

也被称为序列同一性。序列同一性经常用百分比同一性(或相似性或同源性)来测量；百分

比越高，两个序列越相似。当使用标准方法比对时，多肽的同系物、直系同源物或变体将具

有相对较高程度的序列同一性。

[0065] 当确定两个序列之间的序列同一性时，典型地一个序列充当参考序列，将其与测

试序列进行比较。使用序列比较算法时，将测试序列和参考序列输入计算机，必要时指定子

序列坐标，并指定序列算法程序参数。用于比较的序列的最佳比对可以,例如,通过Smith&

Waterman,Adv.Appl.Math.2:482,  1981的局部同源性算法进行，通过Needleman&Wunsch,

J .Mol .Biol .48:443 ,  1970的同源性比对算法进行，通过Pearson&Lipman ,Proc .Nat’

l .Acad .Sci .  USA  85:2444 ,1988的相似性搜索法进行，通过这些算法的计算机化实现 

(Wisconsin  Genetics软件包中的GAP、BESTFIT、FASTA和TFASTA ,Genetics  Computer 

说　明　书 10/65 页

14

CN 110996998 A

14



Group,575Science  Dr .,Madison ,WI)进行，或者通过人工比对和目视检查(参见，例如，

Sambrook等(Molecular  Cloning:A  Laboratory  Manual,第4版,Cold  Spring  Harbor,New 

York,2012)和Ausubel等(In  Current  Protocols  in  Molecular  Biology,John  Wiley&

Sons,New  York,增刊  104,2013)进行。

[0066] 适合用于确定序列同一性和序列相似性百分比的算法的另一个例子是  BLAST和

BLAST  2.0算法，其描述于Altschul等,J.Mol .Biol .215:403-410 ,1990  和Altschul等,

Nucleic  Acids  Res.25:3389-3402,1977。用于进行BLAST分析的软件是可通过国家生物技

术信息中心(National  Center  for  Biotechnology  Information)公开获得的

(ncbi.nlm.nih.gov)。BLASTN程序(用于核苷酸序列)  使用以下默认参数：字长(W)为11，比

对次数(B)为50，期望(E)为10，  M＝5，N＝-4，以及两条链的比较。BLASTP程序(用于氨基酸

序列)使用默认，字长(W)为3，期望(E)为10，并且使用BLOSUM62评分矩阵(参见  Henikoff和

Henikoff,Proc.Natl.Acad.Sci.USA  89:10915,1989)。

[0067] 在一个例子中，比对后，通过对两个序列中存在相同核苷酸或氨基酸残基的位置

的数目进行计数来确定匹配数。序列同一性百分比是通过将匹配数除以已鉴定序列中阐述

的序列的长度或被铰接的长度(如来自已鉴定序列中列出的序列的100个连续核苷酸或氨

基酸残基)来确定的，随后将得到的值乘以100。例如，当与具有1554个氨基酸的测试序列比

对时，具有1166个匹配的肽序列与该测试序列75.0％相同(1166÷1554*100＝75.0)。序列

同一性百分比值四舍五入到最接近的十分之一。例如，将75.11、75.12、75.13  和75.14向下

舍入为75.1，而将75.15、75.16、75.17、75.18和75.19向上舍入为  75.2。长度值将始终为整

数。

[0068] 多肽(如RSV  G胞外结构域)的同系物和变体的特征典型地在于具有在与目的氨基

酸序列的全长比对上计算出的至少约75％，例如至少约80％、  85％、90％、91％、92％、

93％、94％、95％、96％、97％、98％或99％的序列同一性。如本文所用，提及的“至少90％同

一性”或类似用语是指与指定参考序列的“至少90％、至少91％、至少92％、至少93％、至少

94％、至少95％、至少96％、至少97％、至少98％、至少99％或甚至100％同一性”。

[0069] 受试者：活的多细胞脊椎动物，包括人类和非人类哺乳动物的类别。在一个例子

中，受试者是人。在一个特定的例子中，所述受试者是新生婴儿。在另一个例子中，选择需要

抑制RSV感染和/或HPIV3感染的受试者。例如，受试者未感染并且有RSV感染和/或HPIV3感

染的风险，或者被感染需要治疗。

[0070] 跨膜结构域(TM)：跨脂质双层(如细胞或病毒或病毒样颗粒的脂质双层)的氨基酸

序列。

[0071] 疫苗：能够刺激免疫应答的免疫原性材料的制剂，用于预防、改善或治疗感染性或

其他类型的疾病而给予。所述免疫原性材料可以包括减毒或杀死的微生物(如细菌或病

毒)，或衍生自它们的抗原蛋白、肽或DNA。减毒疫苗是一种有毒生物体，其已经修饰以产生

低病毒性形式，但仍保留了引发抗体和针对该病毒形式的细胞介导的免疫力的能力。灭活

(杀死)疫苗是一种先前有毒的生物体，其已通过化学、加热或其他处理灭活，但会引发针对

该生物体的抗体。疫苗可能引发预防性(预防性或保护性)和治疗性应答。给予方法根据疫

苗而有所不同，但可能包括接种、摄入、吸入或其他给予形式。疫苗可与佐剂一起给予以增

强免疫应答。
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[0072] 载体：包含带有一个或多个启动子的DNA或RNA分子的实体，其可操作地连接至一

个或多个目的抗原的编码序列，并且可以表达所述编码序列。非限制性例子包括裸露的或

封装的(脂质和/或蛋白质)DNA、裸露的或封装的RNA、病毒或细菌或其他可能不具有复制能

力的微生物的亚成分、或者病毒或细菌或其他可能具有复制能力的微生物。载体有时称为

构建体。重组  DNA载体是具有重组DNA的载体。载体可包括容许其在宿主细胞中复制的核酸

序列，如复制起点。载体还可以包括一个或多个选择性标记基因以及本领域中已知的其他

遗传元件。病毒载体是具有至少一些衍生自一种或多种病毒的核酸序列的重组核酸载体。

[0073] II.rB/HPIV3-RSV  G载体

[0074] 本文提供了重组嵌合病毒载体，其包含BPIV3  HN和F基因的编码序列被相应的

HPIV3  HN和F基因的编码序列替代的BPIV3基因组，并且还包含编码  RSV  G蛋白(如野生型

RSV  G蛋白)的异源基因或其变体。这些重组嵌合病毒载体被称为“rB/HPIV3-RSV  G”载体。

[0075] 所述rB/HPIV3-RSV  G基因组包含PIV3基因的完整补体。因此，所述  rB/HPIV3-RSV 

G载体具有感染性和复制能力，但由于所述BPIV3主链和异源基因的存在，在恒河猴和人中

是减毒的。

[0076] 所述rB/HPIV3-RSV  G载体的基因组包含编码RSV  G或其变体的异源基因、HPIV3  F

和HN基因、BPIV3  N、P、M和L基因以及BPIV3基因组启动子  (3'前导区)和5'尾随区，其顺序

为3'-前导区–BPIV3  N、异源基因、BPIV3  P、  BPIV3  M、HPIV3  F、HPIV3  HN、BPIV3  L–5'尾随

区。本文提供了这些基因的示例性核酸序列和由其编码的蛋白质，以及控制基因表达的结

构和功能遗传元件，如基因起始序列和基因结束序列以及基因组和反基因组启动子。

[0077] 一个示例性的BPIV3基因组序列(Kansas染色)作为GenBank登记号  AF178654.1提

供，其通过引用以整体并入本文。一个示例性的HPIV3  JS株基因组序列作为GenBank登记号

Z11575.1提供，其通过引用以整体并入本文。在一些实施方案中，来自这些株的序列可以用

于构建所述rB/HPIV3-RSV  G  载体的rB/HPIV3方面，例如，如Schmidt等(J.Virol.74:8922-

8929,2000)所述。在一些此类实施方案中，由所述HPIV3  HN基因编码的HN蛋白可以被修饰

以分别在263和370位置具有苏氨酸和脯氨酸残基。

[0078] 在一些实施方案中，所述rB/HPIV3-RSV  G载体包含的基因组包含编码如下所阐述

的HPIV3  F和HN蛋白以及BPIV3  N、P、C、V、M、或L蛋白的  HPIV3  F和HN基因以及BPIV3  N、P、M

和L基因，或编码HPIV3  F和HN蛋白以及BPIV3  N、P、C、V、M和L蛋白，其各自与如下所阐述相

应的HPIV3  F  和HN蛋白以及BPIV3  N、P、C、V、M、或L蛋白分别具有至少90％(如至少95％或

至少98％)的序列同一性：

[0079] BPIV3  N(GenBank登记号：AAF28254.1，由GenBank编号AF178654.1的核苷酸111-

1658编码)

[0080] MLSLFDTFSARRQENITKSAGGAVIPGQKNTVSIFALGPSITDDNDKMTLALLFLSHSLDNEKQHAQR

AGFLVSLL  SMAYANPELYLTSNGSNADVKYVIYMIEKDPGRQKYGGFVVKTREMVYEKTTDWMFGSDLEYDQDNM

LQNGRSTST  IEDLVHTFGYPSCLGALIIQVWIILVKAITSISGLRKGFFTRLEAFRQDGTVKSSLVLSGDAVEQI

GSIMRSQQSL  VTLMVETLITMNTGRNDLTTIEKNIQIVGNYIRDAGLASFFNTIRYGIETRMAALTLSTLRPDIN

RLKALIELYLS  KGPRAPFICILRDPVHGEFAPGNYPALWSYAMGVAVVQNKAMQQYVTGRSYLDIEMFQLGQAVA

RDAESQMSSILE  DELGVTQEAKQSLKKHMKNISSSDTTFHKPTGGSAIEMAIDEEAGQPESRGDQDQGDEPRSSI

VPYAWADETGNDN  QTESTTEIDSIKTEQRNIRDRLNKRLNEKRKQSDPRSTDITNNTNQTEIDDLFSAFGSN(SEQ 
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ID  NO:1)

[0081] BPIV3  P(GenBank登记号：AAF28255，由GenBank编号AF178654的核苷酸1784-3574

编码)

[0082] MEDNVQNNQIMDSWEEGSGDKSSDISSALDIIEFILSTDSQENTADSNEINTGTTRLSTTIYQPESKT

TETSKENSGPA  NKNRQFGASHERATETKDRNVNQETVQGGYRRGSSPDSRTETMVTRRISRSSPDPNNGTQIQED

IDYNEVGEMDKDSTK  REMRQFKDVPVKVSGSDAIPPTKQDGDGDDGRGLESISTFDSGYTSIVTAATLDDEEELL

MKNNRPRKYQSTPQNSDKG  IKKGVGRPKDTDKQSSILDYELNFKGSKKSQKILKASTNTGEPTRPQNGSQGKRIT

SWNILNSESGNRTESTNQTHQTS  TSGQNHTMGPSRTTSEPRIKTQKTDGKEREDTEESTRFTERAITLLQNLGVI

QSAAKLDLYQDKRVVCVANVLNNADTA  SKIDFLAGLMIGVSMDHDTKLNQIQNEILSLKTDLKKMDESHRRLIEN

QKEQLSLITSLISNLKIMTERGGKKDQPEPS  GRTSMIKTKAKEEKIKKVRFDPLMETQGIEKNIPDLYRSIEKTP

ENDTQIKSEINRLNDESNATRLVPRRISSTMRSLI  IIINNSNLSSKAKQSYINELKLCKSDEEVSELMDMFNEDV

SSQ(SEQ  ID  NO:2)

[0083] BPIV3  C(由GenBank编号AF178654的核苷酸1794-2399编码)

[0084] MFKTIKSWILGKRDQEINHLTSHRPSTSLNSYSAPTPKRTRQTAMKSTQEPQDLARQSTNLNPKQQKQ

ARKIVDQL  TKIDSLGHHTNVPQRQKIEMLIRRLYREDIGEEAAQIVELRLWSLEESPEAAQILTMEPKSRKILIT

MKLERWIRT  LLRGKCDNLKMFQSRYQEVMPFLQQNKMETVMMEEAWNLSVHLIQDIPV(SEQ  ID  NO:3)

[0085] BPIV3  V(由GenBank编号AF178654的核苷酸1784-3018编码，在位于核苷酸2500-

2507的基因编辑位点的核苷酸2505-2506之间插入有核苷酸g)

[0086] MEDNVQNNQIMDSWEEGSGDKSSDISSALDIIEFILSTDSQENTADSNEINTGTTRLSTTIYQPESKT

TETSKENS  GPANKNRQFGASHERATETKDRNVNQETVQGGYRRGSSPDSRTETMVTRRISRSSPDPNNGTQIQED

IDYNEVGEM  DKDSTKREMRQFKDVPVKVSGSDAIPPTKQDGDGDDGRGLESISTFDSGYTSIVTAATLDDEEELL

MKNNRPRKYQ  STPQNSDKGIKKGGWKAKRHRQTIINIGLRTQLQRIEEEPENPQSQHEYRRTNKTTEWIPGEENH

ILEHPQQRERQ  SNRINKPNPSDINLGTEPHNGTKQNNLRTKDQDTKDGWKGKRGHRREHSIYRKGDYIITESWCN

PICSKIRPIPRQ  ESCVCGECPKQCRYCIKDRLPSRFDDRSVNGS(SEQ  ID  NO:4)

[0087] BPIV3  M(GenBank登记号：AAF28256，由GenBank编号AF178654的核苷酸3735-4790

编码)

[0088] MSITNSTIYTFPESSFSENGNIEPLPLKVNEQRKAIPHIRVVKIGDPPKHGSRYLDVFLLGFFEMERS

KDRYGSIS  DLDDDPSYKVCGSGSLPLGLARYTGNDQELLQAATKLDIEVRRTVKATEMIVYTVQNIKPELYPWSS

RLRKGMLFD  ANKVALAPQCLPLDRGIKFRVIFVNCTAIGSITLFKIPKSMALLSLPNTISINLQVHIKTGVQTDS

KGVVQILDEK  GEKSLNFMVHLGLIKRKMGRMYSVEYCKQKIEKMRLLFSLGLVGGISFHVNATGSISKTLASQLA

FKREICYPLMD  LNPHLNSVIWASSVEITRVDAVLQPSLPGEFRYYPNIIAKGVGKIRQ(SEQ  ID  NO:5)

[0089] HPIV3  F(由GenBank编号Z11575的核苷酸5072-6691编码)

[0090] MPTSILLIITTMIMASFCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNSCGDQQI

KQYKKLLD  RLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTKRFFGGVIGTIALGVATSAQITAAVALVEAKQARSD

IEKLKEAIR  DTNKAVQSVQSSIGNLIVAIKSVQDYVNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNI

GSLQEKGIKL  QGIASLYRTNITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQI

YKVDSISYNIQ  NREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEIESCLSGNISQCPRTTV

TSDIVPRYAFVN  GGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECSTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPNDI

TLNNSVALDPIDI  SIELNKAKSDLEESKEWIRRSNQKLDSIGNWHQSSTTIIIILIMIIILFIINITIITIAIKY

说　明　书 13/65 页

17

CN 110996998 A

17



YRIQKRNRVDQNDK  PYVLTNK(SEQ  ID  NO:6)

[0091] HPIV3  wt  HN(由GenBank编号Z11575的核苷酸6806-8524编码)

[0092] MEYWKHTNHGKDAGNELETSMATHGNKLTNKIIYILWTIILVLLSIVFIIVLINSIKSEKAHESLLQD

INNEFMEI  TEKIQMASDNTNDLIQSGVNTRLLTIQSHVQNYIPISLTQQMSDLRKFISEITIRNDNQEVLPQRIT

HDVGIKPLN  PDDFWRCTSGLPSLMKTPKIRLMPGPGLLAMPTTVDGCVRTPSLVINDLIYAYTSNLITRGCQDIG

KSYQVLQIGI  ITVNSDLVPDLNPRISHTFNINDNRKSCSLALLNTDVYQLCSTPKVDERSDYASSGIEDIVLDIV

NYDGSISTTRF  KNNNISFDQPYAALYPSVGPGIYYKGKIIFLGYGGLEHPINENVICNTTGCPGKTQRDCNQASH

SPWFSDRRMVNS  IIVVDKGLNSIPKLKVWTISMRQNYWGSEGRLLLLGNKIYIYTRSTSWHSKLQLGIIDITDYS

DIRIKWTWHNVLS  RPGNNECPWGHSCPDGCITGVYTDAYPLNPTGSIVSSVILDSQKSRVNPVITYSTATERVNE

LAILNRTLSAGYTT  TSCITHYNKGYCFHIVEINHKSLNTFQPMLFKTEIPKSCS(SEQ  ID  NO:7)

[0093] 在一些实施方案中，rB/HPIV3载体中的HPIV3  HN基因编码包含如下阐述的氨基酸

序列的HPIV3  HN蛋白：

[0094] MEYWKHTNHGKDAGNELETSMATHGNKLTNKIIYILWTIILVLLSIVFIIVLINSIKSEKAHESLLQD

INNEFMEI  TEKIQMASDNTNDLIQSGVNTRLLTIQSHVQNYIPISLTQQMSDLRKFISEITIRNDNQEVLPQRIT

HDVGIKPLN  PDDFWRCTSGLPSLMKTPKIRLMPGPGLLAMPTTVDGCVRTPSLVINDLIYAYTSNLITRGCQDIG

KSYQVLQIGI  ITVNSDLVPDLNPRISHTFNINDNRKSCSLALLNIDVYQLCSTPKVDERSDYASSGIEDIVLDIV

NYDGSISTTRF  KNNNISFDQPYAALYPSVGPGIYYKGKIIFLGYGGLEHPINENVICNTTGCPGKTQRDCNQASH

STWFSDRRMVNS  IIVVDKGLNSIPKLKVWTISMRQNYWGSEGRLLLLGNKIYIYTRSTSWHSKLQLGIIDITDYS

DIRIKWTWHNVLS  RPGNNECPWGHSCPDGCITGVYTDAYPLNPTGSIVSSVILDSQKSRVNPVITYSTATERVNE

LAILNRTLSAGYTT  TSCITHYNKGYCFHIVEINHKSLNTFQPMLFKTEIPKSCS(SEQ  ID  NO:8)

[0095] SEQ  ID  NO:7所示的HN蛋白包含263T和370P氨基酸分配。如实施例中所讨论的，可

将包括具有263T和370P氨基酸分配的HN蛋白的rB/HPIV3-RSV  G回收和传代，显著减少不定

突变的发生，从而提高了病毒生产、分析和制备的效率。本文提供的任何rB/HPIV3-RSV  G载

体可以包含HPIV3  HN基因，所述HPIV3  HN基因编码具有263T和370P氨基酸分配的HN蛋白

(例如，通过  I263T和T370P氨基酸取代引入HN蛋白中)。编码SEQ  ID  NO:7的示例性DNA  序

列如下提供：

[0096] atggaatactggaagcataccaatcacggaaaggatgctggtaatgagctggagacgtctatggctac

tcatggca  acaagctcactaataagataatatacatattatggacaataatcctggtgttattatcaatagtctt

catcatagt  gctaattaattccatcaaaagtgaaaaggcccacgaatcattgctgcaagacataaataatgagtt

tatggaaatt  acagaaaagatccaaatggcatcggataataccaatgatctaatacagtcaggagtgaatacaag

gcttcttacaa  ttcagagtcatgtccagaattacataccaatatcattgacacaacagatgtcagatcttaggaa

attcattagtga  aattacaattagaaatgataatcaagaagtgctgccacaaagaataacacatgatgtaggtat

aaaacctttaaat  ccagatgatttttggagatgcacgtctggtcttccatctttaatgaaaactccaaaaataag

gttaatgccagggc  cgggattattagctatgccaacgactgttgatggctgtgttagaactccgtctttagttat

aaatgatctgattta  tgcttatacctcaaatctaattactcgaggttgtcaggatataggaaaatcatatcaagt

cttacagatagggata  ataactgtaaactcagacttggtacctgacttaaatcctaggatctctcatacctttaa

cataaatgacaatagga  agtcatgttctctagcactcctaaatatagatgtatatcaactgtgttcaactcccaa

agttgatgaaagatcaga  ttatgcatcatcaggcatagaagatattgtacttgatattgtcaattatgatggttc

aatctcaacaacaagattt  aagaataataacataagctttgatcaaccatatgctgcactatacccatctgttgg
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accagggatatactacaaag  gcaaaataatatttctcgggtatggaggtcttgaacatccaataaatgagaatgt

aatctgcaacacaactgggtg  ccccgggaaaacacagagagactgtaatcaagcatctcatagtacttggttttc

agataggaggatggtcaactcc  atcattgttgttgacaaaggcttaaactcaattccaaaattgaaagtatggac

gatatctatgcgacaaaattact  gggggtcagaaggaaggttacttctactaggtaacaagatctatatatatac

aagatctacaagttggcatagcaa  gttacaattaggaataattgatattactgattacagtgatataaggataaa

atggacatggcataatgtgctatca  agaccaggaaacaatgaatgtccatggggacattcatgtccagatggatg

tataacaggagtatatactgatgcat  atccactcaatcccacagggagcattgtgtcatctgtcatattagactc

acaaaaatcgagagtgaacccagtcat  aacttactcaacagcaaccgaaagagtaaacgagctggccatcctaaa

cagaacactctcagctggatatacaaca  acaagctgcattacacactataacaaaggatattgttttcatatagt

agaaataaatcataaaagcttaaacacat  ttcaacccatgttgttcaaaacagagattccaaaaagctgcagttaa

(SEQ  ID  NO:9)

[0097] BPIV3  L(GenBank登记号：AAF28259，由GenBank编号AF178654的核苷酸8640-

15341编码)

[0098] MDTESHSGTTSDILYPECHLNSPIVKGKIAQLHTIMSLPQPYDMDDDSILIITRQKIKLNKLDKRQRS

IRKLRSVL  MERVSDLGKYTFIRYPEMSSEMFQLCIPGINNKINELLSKASKTYNQMTDGLRDLWVTILSKLASKN

DGSNYDINE  DISNISNVHMTYQSDKWYNPFKTWFTIKYDMRRLQKAKNEITFNRHKDYNLLEDQKNILLIHPELV

LILDKQNYNG  YIMTPELVLMYCDVVEGRWNISSCAKLDPKLQSMYYKGNNLWEIIDGLFSTLGERTFDIISLLEP

LALSLIQTYDP  VKQLRGAFLNHVLSEMELIFAAECTTEEIPNVDYIDKILDVFKESTIDEIAEIFSFFRTFGHPP

LEASIAAEKVRK  YMYTEKCLKFDTINKCHAIFCTIIINGYRERHGGQWPPVTLPVHAHEFIINAYGSNSAISYEN

AVDYYKSFIGIKF  DKFIEPQLDEDLTIYMKDKALSPKKSNWDTVYPASNLLYRTNVSHDSRRLVEVFIADSKFDP

HQVLDYVESGYWLD  DPEFNISYSLKEKEIKQEGRLFAKMTYKMRATQVLSETLLANNIGKFFQENGMVKGEIELL

KRLTTISMSGVPRYN  EVYNNSKSHTEELQAYNAISSSNLSSNQKSKKFEFKSTDIYNDGYETVSCFLTTDLKKYC

LNWRYESTALFGDTCN  QIFGLKELFNWLHPRLEKSTIYVGDPYCPPSDIEHLPLDDHPDSGFYVHNPKGGIEGFC

QKLWTLISISAIHLAAV  KIGVRVTAMVQGDNQAIAVTTRVPNNYDYKVKKEIVYKDVVRFFDSLREVMDDLGHEL

KLNETIISSKMFIYSKRI  YYDGRILPQALKALSRCVFWSETIIDETRSASSNLATSFAKAIENGYSPVLGYVCSI

FKNIQQLYIALGMNINPTI  TQNIKDQYFRNIHWMQYASLIPASVGGFNYMAMSRCFVRNIGDPTVAALADIKRFI

KANLLDRGVLYRIMNQEPGE  SSFLDWASDPYSCNLPQSQNITTMIKNITARNVLQDSPNPLLSGLFTSTMIEEDE

ELAEFLMDRRIILPRVAHDIL  DNSLTGIRNAIAGMLDTTKSLIRVGISRGGLTYNLLRKISNYDLVQYETLSKTL

RLIVSDKIKYEDMCSVDLAISL  RQKMWMHLSGGRMINGLETPDPLELLSGVIITGSEHCRICYSTEGESPYTWMY

LPGNLNIGSAETGIASLRVPYFG  SVTDERSEAQLGYIKNLSKPAKAAIRIAMIYTWAFGNDEISWMEASQIAQTR

ANFTLDSLKILTPVTTSTNLSHRL  KDTATQMKFSSTSLIRVSRFITISNDNMSIKEANETKDTNLIYQQVMLTGL

SVFEYLFRLEESTGHNPMVMHLHIE  DGCCIKESYNDEHINPESTLELIKYPESNEFIYDKDPLKDIDLSKLMVIR

DHSYTIDMNYWDDTDIVHAISICTAV  TIADTMSQLDRDNLKELVVIANDDDINSLITEFLTLDILVFLKTFGGLL

VNQFAYTLYGLKIEGRDPIWDYIMRTL  KDTSHSVLKVLSNALSHPKVFKRFWDCGVLNPIYGPNTASQDQVKLAL

SICEYSLDLFMREWLNGASLEIYICDSD  MEIANDRRQAFLSRHLAFVCCLAEIASFGPNLLNLTYLERLDELKQY

LDLNIKEDPTLKYVQVSGLLIKSFPSTVT  YVRKTAIKYLRIRGINPPETIEDWDPIEDENILDNIVKTVNDNCSD

NQKRNKSSYFWGLALKNYQVVKIRSITSDS  EVNEASNVTTHGMTLPQGGSYLSHQLRLFGVNSTSCLKALELSQI

LMREVKKDKDRLFLGEGAGAMLACYDATLGP  AINYYNSGLNITDVIGQRELKIFPSEVSLVGKKLGNVTQILNRV

RVLFNGNPNSTWIGNMECESLIWSELNDKSIG  LVHCDMEGAIGKSEETVLHEHYSIIRITYLIGDDDVVLVSKII
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PTITPNWSKILYLYKLYWKDVSVVSLKTSNPAS  TELYLISKDAYCTVMEPSNLVLSKLKRISSIEENNLLKWIIL

SKRKNNEWLQHEIKEGERDYGIMRPYHTALQIFG  FQINLNHLAREFLSTPDLTNINNIIQSFTRTIKDVMFEWVN

ITHDNKRHKLGGRYNLFPLKNKGKLRLLSRRLVLS  WISLSLSTRLLTGRFPDEKFENRAQTGYVSLADIDLESLK

LLSRNIVKNYKEHIGLISYWFLTKEVKILMKLIGGV  KLLGIPKQYKELEDRSSQGYEYDNEFDID(SEQ  ID  NO:

10)

[0099] 所述rB/HPIV3-RSV  G载体中HPIV3  F和HN基因以及BPIV3  N、P、M和L  基因的编码

序列侧翼为适当的基因起始和基因结束序列，以利于从病毒基因组表达。例如，在一些实施

方案中，所述HPIV3  F和HN基因以及所述BPIV3  N、  P、M和L基因的编码序列的侧翼可为如下

BPIV3基因起始和基因结束序列：

[0100] 基因 基因起始 SEQ  ID 基因结束 SEQ  ID 

N aggattaaagac 11 aaataagaaaaa 16 

P aggattaaag 12 aaataagaaaaa 17 

M aggattaaag 12 aaataaaggataatcaaaaa 18 

F aggacaaaag 13 aattataaaaaa 19 

HN aggagtaaag 14 aaatataaaaaa 20 

L aggagcaaag 15 aaagtaagaaaaa 21 

[0101] 此外，所述rB/HPIV3-RSV  G载体包含合适的基因组和抗基因组启动子，如GenBank

登记号AF178654中所阐述的BPIV3  Kansas株的那些，其提供作为核苷酸1-96的基因组启动

子和作为核苷酸15361-15456的反基因组启动子。

[0102] 所述rB/HPIV3-RSV  G的基因组包含编码天然RSV  G蛋白或其变体的异源基因，如

包含代替天然RSV  G跨膜和/或胞质尾序列的BPIV3  HN跨膜和/或胞质尾序列的重组RSV  G

蛋白。人类RSV可以分为两组：A组和B组。A组和  B组主要基于附着蛋白(G)和融合蛋白(F)的

序列变异性而包括亚组A1、  A2、B1和B2。所述rB/HPIV3-RSV  G的基因组中包含的异源基因

可以编码  RSV  G蛋白和/或RSV  G胞外结构域，该RSV  G蛋白和/或RSV  G胞外结构域来自(或

衍生自)任何人类RSV组(如A组或B组)或人类RSV亚组(如亚组  A1、A2、B1或B2)。

[0103] 来自亚组A2的示例性人RSV  G蛋白序列如下所阐述：

[0104] MSKNKDQRTAKTLERTWDTLNHLLFISSCLYKLNLKSVAQITLSILAMIISTSLIIAAIIFIASANHK

VTPTTAII  QDATSQIKNTTPTYLTQNPQLGISPSNPSEITSQITTILASTTPGVKSTLQSTTVKTKNTTTTQTQP

SKPTTKQRQ  NKPPSKPNNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQ

TTKSKEVPTT  KPTEEPTINTTKTNIITTLLTSNTTGNPELTSQMETFHSTSSEGNPSPSQVSTTSEYPSQPSSPP

NTPRQ(SEQ  ID  NO:22)

[0105] 在一些实施方案中，包含在所述rB/HPIV3-RSV  G的基因组中的所述异源基因编码

RSV  G蛋白，所述RSV  G蛋白包含SEQ  ID  NO:22所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:22至少

90％(如至少95％或至少98％)相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成

[0106] 来自亚组A2的示例性人RSV  G胞外结构域序列如下所阐述：

[0107] NHKVTPTTAIIQDATSQIKNTTPTYLTQNPQLGISPSNPSEITSQITTILASTTPGVKSTLQSTTVKT

KNTTTTQT  QPSKPTTKQRQNKPPSKPNNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTL

KTTKKDPKP  QTTKSKEVPTTKPTEEPTINTTKTNIITTLLTSNTTGNPELTSQMETFHSTSSEGNPSPSQVSTTS

EYPSQPSSPP  NTPRQ(SEQ  ID  NO:23)
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[0108] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G胞外结构域，所述重组RSV  G胞

外结构域包含SEQ  ID  NO:23所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:23至少90％(如至少95％

或至少98％)相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。所述胞外结构域与合适的跨

膜结构域和胞质尾序列连接，如本文所阐述的那些。

[0109] 来自RSV  A/马里兰/001/11的示例性人RSV  G蛋白序列如下所阐述：

[0110] MSKTKDQRTAKTLERTWDTLNHLLFISSCLYKLNLKSIAQITLSILAMIISTSLIIAAIIFIASANHK

VTLTTAII  QDATNQIKNTTPTYLTQNPQLGISLSNLSETTSKPTTILALTTPNAESTPQSTTVKTKNTTTTQIQP

SKPTTKQRQ  NKPQNKPNNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGRKTTTKPTKQPAIKTTKKDPKPQ

TTKPKEVLTT  KPTEKPTINTTKTNIRTTLLTSNITENQEHTSQKETLHSTTSEGNPSPSQVYTTSEYLSQSLSPS

NTTRW(SEQ  ID  NO:47)

[0111] 在一些实施方案中，包含在所述rB/HPIV3-RSV  G的基因组中的所述异源基因编码

RSV  G蛋白，所述RSV  G蛋白包含SEQ  ID  NO:47所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:47至少

90％(如至少95％或至少98％)相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0112] 来自RSV  A/马里兰/001/11的示例性人RSV  G胞外结构域序列如下所阐述：

[0113] NHKVTLTTAIIQDATNQIKNTTPTYLTQNPQLGISLSNLSETTSKPTTILALTTPNAESTPQSTTVKT

KNTTTTQI  QPSKPTTKQRQNKPQNKPNNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGRKTTTKPTKQPAI

KTTKKDPKP  QTTKPKEVLTTKPTEKPTINTTKTNIRTTLLTSNITENQEHTSQKETLHSTTSEGNPSPSQVYTTS

EYLSQSLSPS  NTTRW(SEQ  ID  NO:48)

[0114] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G胞外结构域，所述重组RSV  G胞

外结构域包含SEQ  ID  NO:48所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:48至少90％(如至少95％

或至少98％)相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。所述胞外结构域与合适的跨

膜结构域和胞质尾序列连接，如本文所阐述的那些。

[0115] 来自亚组B(B1，AAB82435 .1，参见Karron等,Proc .Natl .Acad .Sci .U .S.A.  94 ,

13961-6,1997)的示例性人RSV  G蛋白序列如下所阐述：

[0116] MSKHKNQRTARTLEKTWDTLNHLIVISSCLYRLNLKSIAQIALSVLAMIISTSLIIAAIIFIISANHK

VTLTTVTV  QTIKNHTEKNITTYLTQVPPERVSSSKQPTTTSPIHTNSATTSPNTKSETHHTTAQTKGRTTTSTQT

NKPSTKPRL  KNPPKKPKDDYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPTTKTTNKRDPKT

PAKTTKKETT  TNPTKKPTLTTTERDTSTSQSTVLDTTTLEHTIQQQSLHSTTPENTPNSTQTPTASEPSTSNSTQ

NTQSHA(SEQ  ID  NO:49)

[0117] 在一些实施方案中，包含在所述rB/HPIV3-RSV  G的基因组中的所述异源基因编码

RSV  G蛋白，所述RSV  G蛋白包含SEQ  ID  NO:49所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:49至少

90％(如至少95％或至少98％)相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0118] 来自亚组B(B1，AAB82435.1)的示例性人RSV  G胞外结构域序列如下所阐述：

[0119] NHKVTLTTVTVQTIKNHTEKNITTYLTQVPPERVSSSKQPTTTSPIHTNSATTSPNTKSETHHTTAQT

KGRTTTST  QTNKPSTKPRLKNPPKKPKDDYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPTT

KTTNKRDPK  TPAKTTKKETTTNPTKKPTLTTTERDTSTSQSTVLDTTTLEHTIQQQSLHSTTPENTPNSTQTPTA

SEPSTSNSTQ  NTQSHA(SEQ  ID  NO:50)

[0120] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G胞外结构域，所述重组RSV  G胞

外结构域包含SEQ  ID  NO:50所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:50至少90％(如至少95％
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或至少98％)相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。所述胞外结构域与合适的跨

膜结构域和胞质尾序列连接，如本文所阐述的那些。

[0121] 来自亚组A(基因型ON1；ON67-1210A，AEQ98758.1，Eshagi  A.等,Plos  One  7(3):

e32807,2012)的示例性人RSV  G蛋白序列如下所阐述：

[0122] MSKTKDQRTAKTLERTWDTLNHLLFISSCLYKLNLKSIAQITLSILAMIISTSLIIAAIIFIASANHK

VTLTTAII  QDATNQIKNTTPTYLTQNPQLGISFSNLSGTTSQSTTILASTTPSAESTPQSTTVKIKNTTTTQILP

SKPTTKQRQ  NKPQNKPNNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQ

TTKPKEVLTT  KPTGKPTINTTKTNIRTTLLTSNTKGNPEHTSQEETLHSTTSEGYLSPSQVYTTSGQEETLHSTT

SEGYLSPSQVY  TTSEYLSQSLSSSNTTK(SEQ  ID  NO:51)

[0123] 在一些实施方案中，包含在所述rB/HPIV3-RSV  G的基因组中的所述异源基因编码

RSV  G蛋白，所述RSV  G蛋白包含SEQ  ID  NO:51所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:51至少

90％(如至少95％或至少98％)相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0124] 来自亚组A(基因型ON1；ON67-1210A，AEQ98758.1，Eshagi  A.等,Plos  One  7(3):

e32807,2012)的示例性人RSV  G胞外结构域序列如下所阐述：

[0125] NHKVTLTTAIIQDATNQIKNTTPTYLTQNPQLGISFSNLSGTTSQSTTILASTTPSAESTPQSTTVKI

KNTTTTQI  LPSKPTTKQRQNKPQNKPNNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTL

KTTKKDPKP  QTTKPKEVLTTKPTGKPTINTTKTNIRTTLLTSNTKGNPEHTSQEETLHSTTSEGYLSPSQVYTTS

GQEETLHSTT  SEGYLSPSQVYTTSEYLSQSLSSSNTTK(SEQ  ID  NO:52)

[0126] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G胞外结构域，所述重组RSV  G胞

外结构域包含SEQ  ID  NO:52所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:52至少90％(如至少95％

或至少98％)相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。所述胞外结构域与合适的跨

膜结构域和胞质尾序列连接，如本文所阐述的那些。

[0127] 来自亚组B(基因型BA1；BA4128/99B，AAQ16179 .1，Trento  A .等 ,J .Gen . 

Virol.84,3115-3120,2003)的示例性人RSV  G蛋白序列如下所阐述：

[0128] MSKNKNQRTARTLEKTWDTLNHLIVISSCLYKLNLKSIAQIALSVLAMIISTSLIIAAIIFIISANHK

VTLTTVTV  QTIKNHTEKNITTYLTQVSPERVSPSKQLTTTPPIYTNSATISPNTKSETHHTTAQTKGRTTTPTQN

NKPSTKPRP  KNPPKKPKDDYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPPTKTTNKRDPKK

LAKTLKKETT  INPTKKPTPKTTERDTSTSQSTVLDTTTSKHTERDTSTSQSTVLDTTTSKHTIQQQSLHSTTPEN

TPNSTQTPTAS  EPSTSNSTQKL(SEQ  ID  NO:53)

[0129] 在一些实施方案中，包含在所述rB/HPIV3-RSV  G的基因组中的所述异源基因编码

RSV  G蛋白，所述RSV  G蛋白包含SEQ  ID  NO:53所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:53至少

90％(如至少95％或至少98％)相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0130] 来自亚组B(基因型BA1；BA4128/99B，AAQ16179 .1，Trento  A .等 ,J .Gen . 

Virol.84,3115—20,2003)的示例性人RSV  G胞外结构域序列如下所阐述：  NHKVTLTTVTVQ

TIKNHTEKNITTYLTQVSPERVSPSKQLTTTPPIYTNSATISPNTKSETHHTTAQTKGRTTTPT  QNNKPSTKPRP

KNPPKKPKDDYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPPTKTTNKRDPK  KLAKTLKKET

TINPTKKPTPKTTERDTSTSQSTVLDTTTSKHTERDTSTSQSTVLDTTTSKHTIQQQSLHSTTPEN 

TPNSTQTPTASEPSTSNSTQKL(SEQ  ID  NO:54)

[0131] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G胞外结构域，所述重组RSV  G胞
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外结构域包含SEQ  ID  NO:54所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:54至少90％(如至少95％

或至少98％)相同的氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。所述胞外结构域与合适的跨

膜结构域和胞质尾序列连接，如本文所阐述的那些。

[0132] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G蛋白，所述重组RSV  G蛋白包含

连接至BPIV3  HN蛋白、HPIV3  HN蛋白或HPIV1  HN蛋白的胞质尾的RSV  G胞外结构域和跨膜

结构域。在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G蛋白，所述重组RSV  G蛋白包含连

接至BPIV3  HN蛋白、HPIV3  HN 蛋白或HPIV1  HN蛋白的跨膜结构域和胞质尾的RSV  G胞外结

构域。如实施例中所讨论的，将PIV  HN跨膜和胞质尾蛋白序列与RSV  G跨膜和胞质尾蛋白序

列交换，可促进膜插入和将II型膜蛋白封装到病毒体包膜中。据信，暴露在病毒体包膜表面

上的RSV  G胞外结构域的量的增加导致对RSV  G胞外结构域的免疫应答的相应增加。

[0133] 来自RSV  A2的示例性RSV  G序列的跨膜结构域和胞质尾如下所阐述：

[0134] RSV  G  CT:MSKNKDQRTAKTLERTWDTLNHLLFISSCLYKLNLKS,SEQ  ID  NO:24

[0135] RSV  G  TM:VAQITLSILAMIISTSLIIAAIIFIASA.SEQ  ID  NO:25

[0136] RSV  G  TM+CT:MSKNKDQRTAKTLERTWDTLNHLLFISSCLYKLNLKSVAQITLSILAMIISTSLII

AAIIFIASA,  SEQ  ID  NO:26

[0137] 此外，示例性BPIV3  HN蛋白的胞质尾和跨膜结构域如下所阐述：

[0138] BPIV3  HN  CT:MEYWKHTNSINNTNNETETARGKHSSKVTN,SEQ  ID  NO:27

[0139] BPIV3  HN  TM:IIMYTFWTITLTILSVIFIMILTNLI,SEQ  ID  NO:28

[0140] BPIV3  HN  TM+CT:MEYWKHTNSINNTNNETETARGKHSSKVTNIIMYTFWTITLTILSVIFIMILT

NLI,SEQ  ID  NO:29

[0141] 此外，示例性HPIV3  HN蛋白的胞质尾和跨膜结构域如下所阐述：

[0142] HPIV3  HN  CT:MEYWKHTNHGKDAGNELETSMATHGNKLTNK,SEQ  ID  NO:55

[0143] HPIV3  HN  TM:IIYILWTIILVLLSIVFIIVLINSI,SEQ  ID  NO:56

[0144] HPIV3  HN  TM+CT:MEYWKHTNHGKDAGNELETSMATHGNKLTNKIIYILWTIILVLLSIVFIIVLI

NSI,SEQ  ID  NO:57

[0145] 此外，示例性HPIV1  HN蛋白的胞质尾和跨膜结构域如下所阐述：

[0146] HPIV1  HN  CT:MAEKGKTNSSYWSTTRNDNSTVNTHINTPAGRTHW,SEQ  ID  NO:58

[0147] HPIV1  HN  TM:ILLIATTMHTVLSFIIMILCIDLII,SEQ  ID  NO:59

[0148] HPIV1  HN  TM+CT:MAEKGKTNSSYWSTTRNDNSTVNTHINTPAGRTHWILLIATTMHTVLSFIIMI

LCIDLII,  SEQ  ID  NO:60

[0149] 人RSV  G、BPIV3  HN、HPIV3  HN和HPIV1  HN蛋白在相应的病毒亚组中表现出显著的

序列保守性。因此，当构建rB/HPIV3-RSV  G载体中包含的异源基因时，可以根据需要容易地

鉴定出RSV  G蛋白的胞质尾和跨膜结构域序列，并交换为BPIV3、HPIV3或HPIV1  HN蛋白的相

应序列。

[0150] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自RSV  A2的

RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及BPIV3  HN胞质尾：

[0151] MEYWKHTNSINNTNNETETARGKHSSKVTNVAQITLSILAMIISTSLIIAAIIFIASANHKVTPTTAI

IQDATSQIK  NTTPTYLTQNPQLGISPSNPSEITSQITTILASTTPGVKSTLQSTTVKTKNTTTTQTQPSKPTTKQ

RQNKPPSKPNN  DFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQTTKSKEV

说　明　书 19/65 页

23

CN 110996998 A

23



PTTKPTEEPTINT  TKTNIITTLLTSNTTGNPELTSQMETFHSTSSEGNPSPSQVSTTSEYPSQPSSPPNTPRQ

(SEQ  ID  NO:30)

[0152] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:30所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:30至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0153] 以下提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  A2的

RSV  G胞外结构域以及BPIV3  HN跨膜结构域和胞质尾：

[0154] MEYWKHTNSINNTNNETETARGKHSSKVTNIIMYTFWTITLTILSVIFIMILTNLINHKVTPTTAIIQ

DATSQIKN  TTPTYLTQNPQLGISPSNPSEITSQITTILASTTPGVKSTLQSTTVKTKNTTTTQTQPSKPTTKQRQ

NKPPSKPNN  DFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQTTKSKEVPT

TKPTEEPTIN  TTKTNIITTLLTSNTTGNPELTSQMETFHSTSSEGNPSPSQVSTTSEYPSQPSSPPNTPRQ(SEQ 

ID  NO:31)

[0155] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:31所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:31至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0156] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  B(B1，

GenBank  AAB82435.1)的RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及BPIV3  HN胞质尾：

[0157] MEYWKHTNSINNTNNETETARGKHSSKVTNIAQIALSVLAMIISTSLIIAAIIFIISANHKVTLTTVT

VQTIKNHT  EKNITTYLTQVPPERVSSSKQPTTTSPIHTNSATTSPNTKSETHHTTAQTKGRTTTSTQTNKPSTKP

RLKNPPKKP  KDDYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPTTKTTNKRDPKTPAKTTKK

ETTTNPTKKP  TLTTTERDTSTSQSTVLDTTTLEHTIQQQSLHSTTPENTPNSTQTPTASEPSTSNSTQNTQSHA

(SEQ  ID  NO:  61)

[0158] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:61所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:61至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0159] 以下提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  B(B1，

GenBank  AAB82435.1)的RSV  G胞外结构域以及BPIV3  HN跨膜结构域和胞质尾：

[0160] MEYWKHTNSINNTNNETETARGKHSSKVTNIIMYTFWTITLTILSVIFIMILTNLINHKVTLTTVTVQ

TIKNHTEK  NITTYLTQVPPERVSSSKQPTTTSPIHTNSATTSPNTKSETHHTTAQTKGRTTTSTQTNKPSTKPRL

KNPPKKPKD  DYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPTTKTTNKRDPKTPAKTTKKET

TTNPTKKPTL  TTTERDTSTSQSTVLDTTTLEHTIQQQSLHSTTPENTPNSTQTPTASEPSTSNSTQNTQSHA(SEQ 

ID  NO:62)

[0161] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:62所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:62至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0162] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  A/马

里兰/001/11的RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及BPIV3  HN胞质尾：

[0163] MEYWKHTNSINNTNNETETARGKHSSKVTNIAQITLSILAMIISTSLIIAAIIFIASANHKVTLTTAI

IQDATNQIK  NTTPTYLTQNPQLGISLSNLSETTSKPTTILALTTPNAESTPQSTTVKTKNTTTTQIQPSKPTTKQ
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RQNKPQNKPNN  DFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGRKTTTKPTKQPAIKTTKKDPKPQTTKPKEV

LTTKPTEKPTINT  TKTNIRTTLLTSNITENQEHTSQKETLHSTTSEGNPSPSQVYTTSEYLSQSLSPSNTTRW

(SEQ  ID  NO:63)

[0164] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:63所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:63至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0165] 以下提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  A/马

里兰/001/11的RSV  G胞外结构域以及BPIV3  HN跨膜结构域和胞质尾：

[0166] MEYWKHTNSINNTNNETETARGKHSSKVTNIIMYTFWTITLTILSVIFIMILTNLINHKVTLTTAIIQ

DATNQIKN  TTPTYLTQNPQLGISLSNLSETTSKPTTILALTTPNAESTPQSTTVKTKNTTTTQIQPSKPTTKQRQ

NKPQNKPNN  DFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGRKTTTKPTKQPAIKTTKKDPKPQTTKPKEVLT

TKPTEKPTIN  TTKTNIRTTLLTSNITENQEHTSQKETLHSTTSEGNPSPSQVYTTSEYLSQSLSPSNTTRW(SEQ 

ID  NO:64)

[0167] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:64所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:64至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0168] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  ON1的

RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及BPIV3  HN胞质尾：

[0169] MEYWKHTNSINNTNNETETARGKHSSKVTNIAQITLSILAMIISTSLIIAAIIFIASANHKVTLTTAI

IQDATNQI  KNTTPTYLTQNPQLGISFSNLSGTTSQSTTILASTTPSAESTPQSTTVKIKNTTTTQILPSKPTTKQ

RQNKPQNKP  NNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQTTKPKEV

LTTKPTGKPT  INTTKTNIRTTLLTSNTKGNPEHTSQEETLHSTTSEGYLSPSQVYTTSGQEETLHSTTSEGYLSP

SQVYTTSEYLS  QSLSSSNTTK(SEQ  ID  NO:65)

[0170] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:65所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:65至少90％(如至少95％或至少98％)相同的氨

基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0171] 以下提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  ON1的

RSV  G胞外结构域以及BPIV3  HN跨膜结构域和胞质尾：

[0172] MEYWKHTNSINNTNNETETARGKHSSKVTNIIMYTFWTITLTILSVIFIMILTNLINHKVTLTTAIIQ

DATNQIKN  TTPTYLTQNPQLGISFSNLSGTTSQSTTILASTTPSAESTPQSTTVKIKNTTTTQILPSKPTTKQRQ

NKPQNKPNN  DFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQTTKPKEVLT

TKPTGKPTIN  TTKTNIRTTLLTSNTKGNPEHTSQEETLHSTTSEGYLSPSQVYTTSGQEETLHSTTSEGYLSPSQ

VYTTSEYLSQS  LSSSNTTK(SEQ  ID  NO:66)

[0173] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:66所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:66至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0174] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  BA1的

RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及BPIV3  HN胞质尾：

[0175] MEYWKHTNSINNTNNETETARGKHSSKVTNIAQIALSVLAMIISTSLIIAAIIFIISANHKVTLTTVT
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VQTIKNHT  EKNITTYLTQVSPERVSPSKQLTTTPPIYTNSATISPNTKSETHHTTAQTKGRTTTPTQNNKPSTKP

RPKNPPKKP  KDDYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPPTKTTNKRDPKKLAKTLKK

ETTINPTKKP  TPKTTERDTSTSQSTVLDTTTSKHTERDTSTSQSTVLDTTTSKHTIQQQSLHSTTPENTPNSTQT

PTASEPSTSNS  TQKL(SEQ  ID  NO:67)

[0176] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:67所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:67至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0177] 以下提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  BA1的

RSV  G胞外结构域以及BPIV3  HN跨膜结构域和胞质尾：

[0178] MEYWKHTNSINNTNNETETARGKHSSKVTNIIMYTFWTITLTILSVIFIMILTNLINHKVTLTTVTVQ

TIKNHTEK  NITTYLTQVSPERVSPSKQLTTTPPIYTNSATISPNTKSETHHTTAQTKGRTTTPTQNNKPSTKPRP

KNPPKKPKD  DYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPPTKTTNKRDPKKLAKTLKKET

TINPTKKPTP  KTTERDTSTSQSTVLDTTTSKHTERDTSTSQSTVLDTTTSKHTIQQQSLHSTTPENTPNSTQTPT

ASEPSTSNSTQ  KL(SEQ  ID  NO:68)

[0179] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:68所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:68至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0180] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  A2的

RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及HPIV3  HN胞质尾：

[0181] MEYWKHTNHGKDAGNELETSMATHGNKLTNKVAQITLSILAMIISTSLIIAAIIFIASANHKVTPTTA

IIQDATSQI  KNTTPTYLTQNPQLGISPSNPSEITSQITTILASTTPGVKSTLQSTTVKTKNTTTTQTQPSKPTTK

QRQNKPPSKPN  NDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQTTKSKE

VPTTKPTEEPTIN  TTKTNIITTLLTSNTTGNPELTSQMETFHSTSSEGNPSPSQVSTTSEYPSQPSSPPNTPRQ

(SEQ  ID  NO:69)

[0182] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:69所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:69至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0183] 以下提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  A2的

RSV  G胞外结构域以及HPIV3  HN跨膜结构域和胞质尾：

[0184] MEYWKHTNHGKDAGNELETSMATHGNKLTNKIIYILWTIILVLLSIVFIIVLINSINHKVTPTTAIIQ

DATSQIKN  TTPTYLTQNPQLGISPSNPSEITSQITTILASTTPGVKSTLQSTTVKTKNTTTTQTQPSKPTTKQRQ

NKPPSKPNN  DFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQTTKSKEVPT

TKPTEEPTIN  TTKTNIITTLLTSNTTGNPELTSQMETFHSTSSEGNPSPSQVSTTSEYPSQPSSPPNTPRQ(SEQ 

ID  NO:70)

[0185] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:70所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:70至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0186] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  B(B1，

GenBank  AAB82435.1)的RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及HPIV3  HN胞质尾：
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[0187] MEYWKHTNHGKDAGNELETSMATHGNKLTNKIAQIALSVLAMIISTSLIIAAIIFIISANHKVTLTTV

TVQTIKNHT  EKNITTYLTQVPPERVSSSKQPTTTSPIHTNSATTSPNTKSETHHTTAQTKGRTTTSTQTNKPSTK

PRLKNPPKKPK  DDYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPTTKTTNKRDPKTPAKTTK

KETTTNPTKKPTL  TTTERDTSTSQSTVLDTTTLEHTIQQQSLHSTTPENTPNSTQTPTASEPSTSNSTQNTQSHA

(SEQ  ID  NO:71)

[0188] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:71所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:71至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0189] 以下提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  B(B1，

GenBank  AAB82435.1)的RSV  G胞外结构域以及HPIV3  HN跨膜结构域和胞质尾：

[0190] MEYWKHTNHGKDAGNELETSMATHGNKLTNKIIYILWTIILVLLSIVFIIVLINSINHKVTLTTVTVQ

TIKNHTEK  NITTYLTQVPPERVSSSKQPTTTSPIHTNSATTSPNTKSETHHTTAQTKGRTTTSTQTNKPSTKPRL

KNPPKKPKD  DYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPTTKTTNKRDPKTPAKTTKKET

TTNPTKKPTL  TTTERDTSTSQSTVLDTTTLEHTIQQQSLHSTTPENTPNSTQTPTASEPSTSNSTQNTQSHA(SEQ 

ID  NO:72)

[0191] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:72所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:72至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0192] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  A/马

里兰/001/11的RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及HPIV3  HN胞质尾：

[0193] MEYWKHTNHGKDAGNELETSMATHGNKLTNKIAQITLSILAMIISTSLIIAAIIFIASANHKVTLTTA

IIQDATNQI  KNTTPTYLTQNPQLGISLSNLSETTSKPTTILALTTPNAESTPQSTTVKTKNTTTTQIQPSKPTTK

QRQNKPQNKPN  NDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGRKTTTKPTKQPAIKTTKKDPKPQTTKPKE

VLTTKPTEKPTIN  TTKTNIRTTLLTSNITENQEHTSQKETLHSTTSEGNPSPSQVYTTSEYLSQSLSPSNTTRW

(SEQ  ID  NO:73)

[0194] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:73所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:73至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0195] 以下提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  A/马

里兰/001/11的RSV  G胞外结构域以及HPIV3  HN跨膜结构域和胞质尾：

[0196] MEYWKHTNHGKDAGNELETSMATHGNKLTNKIIYILWTIILVLLSIVFIIVLINSINHKVTLTTAIIQ

DATNQIKN  TTPTYLTQNPQLGISLSNLSETTSKPTTILALTTPNAESTPQSTTVKTKNTTTTQIQPSKPTTKQRQ

NKPQNKPNN  DFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGRKTTTKPTKQPAIKTTKKDPKPQTTKPKEVLT

TKPTEKPTIN  TTKTNIRTTLLTSNITENQEHTSQKETLHSTTSEGNPSPSQVYTTSEYLSQSLSPSNTTRW(SEQ 

ID  NO:74)

[0197] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:74所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:74至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0198] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  ON1的
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RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及HPIV3  HN胞质尾：

[0199] MEYWKHTNHGKDAGNELETSMATHGNKLTNKIAQITLSILAMIISTSLIIAAIIFIASANHKVTLTTA

IIQDATNQ  IKNTTPTYLTQNPQLGISFSNLSGTTSQSTTILASTTPSAESTPQSTTVKIKNTTTTQILPSKPTTK

QRQNKPQNK  PNNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQTTKPKE

VLTTKPTGKP  TINTTKTNIRTTLLTSNTKGNPEHTSQEETLHSTTSEGYLSPSQVYTTSGQEETLHSTTSEGYLS

PSQVYTTSEYL  SQSLSSSNTTK(SEQ  ID  NO:75)

[0200] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:75所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:75至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0201] 以下提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  ON1的

RSV  G胞外结构域以及HPIV3  HN跨膜结构域和胞质尾：

[0202] MEYWKHTNHGKDAGNELETSMATHGNKLTNKIIYILWTIILVLLSIVFIIVLINSINHKVTLTTAIIQ

DATNQIKN  TTPTYLTQNPQLGISFSNLSGTTSQSTTILASTTPSAESTPQSTTVKIKNTTTTQILPSKPTTKQRQ

NKPQNKPNN  DFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQTTKPKEVLT

TKPTGKPTIN  TTKTNIRTTLLTSNTKGNPEHTSQEETLHSTTSEGYLSPSQVYTTSGQEETLHSTTSEGYLSPSQ

VYTTSEYLSQS  LSSSNTTK(SEQ  ID  NO:76)

[0203] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:76所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:76至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0204] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  BA1的

RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及HPIV3  HN胞质尾：  MEYWKHTNHGKDAGNELETSMATHGNKL

TNKIAQIALSVLAMIISTSLIIAAIIFIISANHKVTLTTVTVQTIKNH  TEKNITTYLTQVSPERVSPSKQLTTTP

PIYTNSATISPNTKSETHHTTAQTKGRTTTPTQNNKPSTKPRPKNPPKK  PKDDYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKS

ICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPPTKTTNKRDPKKLAKTLKKETTINPTKK  PTPKTTERDTSTSQSTVLDTTTSKH

TERDTSTSQSTVLDTTTSKHTIQQQSLHSTTPENTPNSTQTPTASEPSTSN  STQKL(SEQ  ID  NO:77)

[0205] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:77所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:77至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0206] 以下提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  BA1的

RSV  G胞外结构域以及HPIV3  HN跨膜结构域和胞质尾：

[0207] MEYWKHTNHGKDAGNELETSMATHGNKLTNKIIYILWTIILVLLSIVFIIVLINSINHKVTLTTVTVQ

TIKNHTEK  NITTYLTQVSPERVSPSKQLTTTPPIYTNSATISPNTKSETHHTTAQTKGRTTTPTQNNKPSTKPRP

KNPPKKPKD  DYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPPTKTTNKRDPKKLAKTLKKET

TINPTKKPTP  KTTERDTSTSQSTVLDTTTSKHTERDTSTSQSTVLDTTTSKHTIQQQSLHSTTPENTPNSTQTPT

ASEPSTSNSTQ  KL(SEQ  ID  NO:78)

[0208] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:78所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:78至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0209] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  A2的
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RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及HPIV1  HN胞质尾：

[0210] MAEKGKTNSSYWSTTRNDNSTVNTHINTPAGRTHWVAQITLSILAMIISTSLIIAAIIFIASANHKVT

PTTAIIQD  ATSQIKNTTPTYLTQNPQLGISPSNPSEITSQITTILASTTPGVKSTLQSTTVKTKNTTTTQTQPSK

PTTKQRQNK  PPSKPNNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQTT

KSKEVPTTKP  TEEPTINTTKTNIITTLLTSNTTGNPELTSQMETFHSTSSEGNPSPSQVSTTSEYPSQPSSPPNT

PRQ(SEQ  ID  NO:79)

[0211] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:79所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:79至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0212] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，其包含来自RSV  A2的RSV  G胞外结构

域和HPIV1  HN跨膜结构域以及胞质尾：

[0213] MAEKGKTNSSYWSTTRNDNSTVNTHINTPAGRTHWILLIATTMHTVLSFIIMILCIDLIINHKVTPTT

AIIQDATSQ  IKNTTPTYLTQNPQLGISPSNPSEITSQITTILASTTPGVKSTLQSTTVKTKNTTTTQTQPSKPTT

KQRQNKPPSKP  NNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQTTKSK

EVPTTKPTEEPTI  NTTKTNIITTLLTSNTTGNPELTSQMETFHSTSSEGNPSPSQVSTTSEYPSQPSSPPNTPRQ

(SEQ  ID  NO:80)

[0214] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:80所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:80至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0215] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  B(B1，

GenBank  AAB82435.1)的RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及HPIV1  HN胞质尾：

[0216] MAEKGKTNSSYWSTTRNDNSTVNTHINTPAGRTHWIAQIALSVLAMIISTSLIIAAIIFIISANHKVT

LTTVTVQT  IKNHTEKNITTYLTQVPPERVSSSKQPTTTSPIHTNSATTSPNTKSETHHTTAQTKGRTTTSTQTNK

PSTKPRLKN  PPKKPKDDYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPTTKTTNKRDPKTPA

KTTKKETTTN  PTKKPTLTTTERDTSTSQSTVLDTTTLEHTIQQQSLHSTTPENTPNSTQTPTASEPSTSNSTQNT

QSHA(SEQ  ID  NO:81)

[0217] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:81所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:81至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0218] 以下提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  B(B1，

GenBank  AAB82435.1)的RSV  G胞外结构域以及HPIV1  HN跨膜结构域和胞质尾：

[0219] MAEKGKTNSSYWSTTRNDNSTVNTHINTPAGRTHWILLIATTMHTVLSFIIMILCIDLIINHKVTLTT

VTVQTIKNH  TEKNITTYLTQVPPERVSSSKQPTTTSPIHTNSATTSPNTKSETHHTTAQTKGRTTTSTQTNKPST

KPRLKNPPKKP  KDDYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPTTKTTNKRDPKTPAKTT

KKETTTNPTKKPT  LTTTERDTSTSQSTVLDTTTLEHTIQQQSLHSTTPENTPNSTQTPTASEPSTSNSTQNTQSHA

(SEQ  ID  NO:82)

[0220] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:82所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:82至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。
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[0221] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  A/马

里兰/001/11的RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及HPIV1  HN胞质尾：

[0222] MAEKGKTNSSYWSTTRNDNSTVNTHINTPAGRTHWIAQITLSILAMIISTSLIIAAIIFIASANHKVT

LTTAIIQD  ATNQIKNTTPTYLTQNPQLGISLSNLSETTSKPTTILALTTPNAESTPQSTTVKTKNTTTTQIQPSK

PTTKQRQNK  PQNKPNNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGRKTTTKPTKQPAIKTTKKDPKPQTT

KPKEVLTTKP  TEKPTINTTKTNIRTTLLTSNITENQEHTSQKETLHSTTSEGNPSPSQVYTTSEYLSQSLSPSNT

TRW(SEQ  ID  NO:83)

[0223] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:83所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:83至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0224] 以下提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  A/马

里兰/001/11的RSV  G胞外结构域以及HPIV1  HN跨膜结构域和胞质尾：

[0225] MAEKGKTNSSYWSTTRNDNSTVNTHINTPAGRTHWILLIATTMHTVLSFIIMILCIDLIINHKVTLTT

AIIQDATNQ  IKNTTPTYLTQNPQLGISLSNLSETTSKPTTILALTTPNAESTPQSTTVKTKNTTTTQIQPSKPTT

KQRQNKPQNKP  NNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGRKTTTKPTKQPAIKTTKKDPKPQTTKPK

EVLTTKPTEKPTI  NTTKTNIRTTLLTSNITENQEHTSQKETLHSTTSEGNPSPSQVYTTSEYLSQSLSPSNTTRW

(SEQ  ID  NO:84)

[0226] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:84所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:84至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0227] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  ON1的

RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及HPIV1  HN胞质尾：

[0228] MAEKGKTNSSYWSTTRNDNSTVNTHINTPAGRTHWIAQITLSILAMIISTSLIIAAIIFIASANHKVT

LTTAIIQD  ATNQIKNTTPTYLTQNPQLGISFSNLSGTTSQSTTILASTTPSAESTPQSTTVKIKNTTTTQILPSK

PTTKQRQNK  PQNKPNNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQTT

KPKEVLTTKP  TGKPTINTTKTNIRTTLLTSNTKGNPEHTSQEETLHSTTSEGYLSPSQVYTTSGQEETLHSTTSE

GYLSPSQVYTT  SEYLSQSLSSSNTTK(SEQ  ID  NO:85)

[0229] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:85所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:85至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0230] 以下提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  ON1的

RSV  G胞外结构域以及HPIV1  HN跨膜结构域和胞质尾：

[0231] MAEKGKTNSSYWSTTRNDNSTVNTHINTPAGRTHWILLIATTMHTVLSFIIMILCIDLIINHKVTLTT

AIIQDATN  QIKNTTPTYLTQNPQLGISFSNLSGTTSQSTTILASTTPSAESTPQSTTVKIKNTTTTQILPSKPTT

KQRQNKPQN  KPNNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQTTKPK

EVLTTKPTGK  PTINTTKTNIRTTLLTSNTKGNPEHTSQEETLHSTTSEGYLSPSQVYTTSGQEETLHSTTSEGYL

SPSQVYTTSEY  LSQSLSSSNTTK(SEQ  ID  NO:86)

[0232] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:86所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:86至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的
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氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0233] 下面提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  BA1的

RSV  G胞外结构域和跨膜结构域，以及HPIV1  HN胞质尾：

[0234] MAEKGKTNSSYWSTTRNDNSTVNTHINTPAGRTHWIAQIALSVLAMIISTSLIIAAIIFIISANHKVT

LTTVTVQT  IKNHTEKNITTYLTQVSPERVSPSKQLTTTPPIYTNSATISPNTKSETHHTTAQTKGRTTTPTQNNK

PSTKPRPKN  PPKKPKDDYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPPTKTTNKRDPKKLA

KTLKKETTIN  PTKKPTPKTTERDTSTSQSTVLDTTTSKHTERDTSTSQSTVLDTTTSKHTIQQQSLHSTTPENTP

NSTQTPTASEP  STSNSTQKL(SEQ  ID  NO:87)

[0235] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:87所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:87至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列其组成。

[0236] 以下提供了重组RSV  G的示例性氨基酸序列，所述重组RSV  G包含来自  RSV  BA1的

RSV  G胞外结构域以及HPIV1  HN跨膜结构域和胞质尾：

[0237] MAEKGKTNSSYWSTTRNDNSTVNTHINTPAGRTHWILLIATTMHTVLSFIIMILCIDLIINHKVTLTT

VTVQTIKN  HTEKNITTYLTQVSPERVSPSKQLTTTPPIYTNSATISPNTKSETHHTTAQTKGRTTTPTQNNKPST

KPRPKNPPK  KPKDDYHFEVFNFVPCSICGNNQLCKSICKTIPSNKPKKKPTIKPTNKPPTKTTNKRDPKKLAKTL

KKETTINPTK  KPTPKTTERDTSTSQSTVLDTTTSKHTERDTSTSQSTVLDTTTSKHTIQQQSLHSTTPENTPNST

QTPTASEPSTS  NSTQKL(SEQ  ID  NO:88)

[0238] 在一些实施方案中，所述异源基因编码重组RSV  G，所述重组RSV  G包含SEQ  ID 

NO:88所阐述的氨基酸序列或与SEQ  ID  NO:88至少90％(如至少  95％或至少98％)相同的

氨基酸序列，或者由所述氨基酸序列组成。

[0239] 在另外的实施方案中，所述rB/HPIV3-RSV  G的异源基因包含编码野生型RSV  G或

其变体的序列，所述序列已经密码子优化以在人类细胞中表达。例如，可以使用GeneArt

(GA)、DNA2.0(D2)或GenScript(GS)优化算法对所述异源基因的编码序列进行密码子优化

以实现在人类中表达。以下提供了经密码子优化以在人类细胞中表达的RSV  G蛋白编码核

酸序列的非限制性例子：

[0240] 来自RSV  A2的wt  G的“GS”密码子优化的DNA编码序列：

[0241] atgtcaaagaacaaggatcagagaactgccaagaccctggaaagaacctgggacaccctgaaccacct

gctgttta  tctcaagctgcctgtacaagctgaatctgaaaagtgtggcccagatcaccctgtcaattctggctat

gatcatttc  aacaagcctgatcattgccgctatcattttcatcgcaagcgccaaccacaaggtcacccccaccac

agctatcatt  caggacgcaacatcccagattaagaacactacccccacctatctgacacagaatcctcagctggg

aatctccccat  ctaacccctcagagattaccagccagatcacaactattctggcctccaccacacctggcgtgaa

gtccactctgca  gtctactaccgtcaagaccaaaaatacaactaccacacagacacagccttctaagccaactac

caaacagcggcag  aataagccccctagtaaaccaaacaatgacttccattttgaggtgttcaactttgtcccatg

cagcatctgttcca  acaatcccacctgctgggccatctgtaagagaattccaaacaagaaacccggcaagaagac

cactaccaaacctac  taagaaaccaaccctgaagacaactaagaaagatcctaaaccacagaccacaaagtctaa

agaagtgcccactacc  aagcctacagaggaaccaactatcaacacaactaagactaacatcatcaccacactgct

gacaagcaacactaccg  gcaatcccgagctgaccagccagatggaaacctttcactccacaagctccgaggggaa

tcccagtccttcacaggt  gtctacaactagtgaataccccagccagccttctagtccacccaacacccctaggca
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gtga(SEQ  ID  NO:89)

[0242] 来自RSV  A/马里兰/001/11的wt  G的密码子优化(Biobasic)DNA编码序列：

[0243] atgtctaagacaaaggatcagcggacagccaaaacactggaacggacatgggataccctgaatcacct

cctcttca  tcagcagttgcctgtacaagctcaatctgaagtccatcgcccagatcactctctccatccttgccat

gatcatctc  tacaagcctcatcattgccgcaattatcttcatcgccagcgctaaccacaaggtcacccttaccac

agccattatt  caggatgccaccaaccagatcaagaacacaacccctacctacctgacacagaaccctcagcttgg

aatttcactga  gcaacctgtccgaaaccacatctaaacctacaaccatcttggctctgaccacaccaaacgccga

gtccaccccaca  aagtaccacagtgaagaccaaaaacaccacaaccacacagattcagccaagcaagcctacaac

taagcaaaggcag  aacaagccacagaacaaacccaacaacgactttcactttgaggtgttcaactttgtgccctg

ctccatttgctcca  acaaccctacctgttgggctatctgcaagaggatccccaacaagaagcccggcaggaagac

tactactaagcctac  taaacagccagccattaagaccactaagaaggacccaaagccacagacaaccaagccaaa

ggaggtgctcactacc  aagcccactgagaagcccaccattaacaccactaaaaccaacatccgcacaacattgct

gacatcaaacattacag  agaaccaggagcacacaagccagaaggagacactgcatagcactacatccgaaggcaa

tcccagcccaagccaggt  ctatactacctcagagtacctgtcccagagcctgagccctagcaacactactagatg

gtag(SEQ  ID  NO:95)

[0244] 来自RSV  B1的wt  G的密码子优化(Biobasic)DNA编码序列：

[0245] agtctaaacacaagaatcagcggaccgcccggaccttggaaaagacttgggatacccttaaccacctt

atcgtgatt  tcctcctgcctgtaccgcctcaacctcaagagcattgctcagatcgcgctctcagtgctggccatg

ataatctccac  ttccttgataattgccgccattatcttcattatttctgcaaaccacaaagtcaccctgaccacc

gttaccgtgcaaa  ccattaaaaaccacacggagaagaacatcactacatacctgactcaggttcccccggagcga

gtgagcagctccaag  cagcccacaacaacaagccctatccatacaaattcagcaacaacaagtccaaacacaaag

tctgaaacgcatcacac  aaccgctcagacgaaaggcaggaccacaacatccacccagactaataaacccagtact

aagcctagactgaagaacc  ctcccaagaaacctaaggacgactatcatttcgaggtgtttaattttgtaccttgc

agcatctgtggcaacaatcag  ctctgcaaaagcatctgtaagaccatcccgtctaataagccaaagaagaagccc

acgataaaaccaacaaataaacc  aactaccaagacaacaaataagagggacccaaagacccccgctaaaactacc

aagaaggagactaccaccaacccga  caaagaaacccaccctgacgactactgagagagatacttcaacttcacaa

agcaccgtcctggatacaactaccctg  gagcacacaatccagcaacagagcctgcatagtactacgcctgaaaac

actccaaactctacccagacgcccacagc  ctcagaaccttctacctccaatagtacccaaaatacccagagtcat

gcatag(SEQ  ID  NO:90)

[0246] 在一些实施方案中，所述rB/HPIV3-RSV  G载体的基因组包含SEQ  ID  NO:  85-88中

任一个所阐述的反基因组cDNA序列。

[0247] 产生包括异源基因的重组副流感病毒(如rB/HPIV3)的方法的非限制性例子、减毒

病毒的方法(例如，通过重组或化学手段)以及用于此类方法的病毒序列和试剂在美国专利

公开2012/0045471、2010/0119547、2009/0263883、  2009/0017517，7632508、7622123、

7250171、7208161、7201907、7192593，  PCT公开号WO  2016/118642，Liang等(J.Virol,88

(8):4237-4250,2014)，以及Tang等(J  Virol,77(20):10819-10828,2003)中提供，其每一

个通过引用并入本文。在一些实施方案中，可以使用本文提供的描述根据需要修改这些方

法，以构建所公开的rB/HPIV3-RSV  G载体。

[0248] 所述rB/HPIV3-RSV  G载体的基因组可以包含一个或多个变异(例如，导致氨基酸
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缺失、取代或插入的突变)，只要所得到的rB/HPIV3-RSV  G保留所需的生物学功能(如减毒

或免疫原性水平)即可。序列中的这些变异可以是天然存在的变异，或者它们可以是使用基

因工程技术工程化的。

[0249] 其他突变涉及将基因组的3'末端用反基因组的对应物替代，这与RNA复制和转录

的变化有关。此外，基因间区(Collins等,Proc.Natl.Acad.Sci.USA  83:4594-4598(1986))

可以 缩短或延长或改变序列内容 ，并且天然存在的基因重叠 (C o l l i n s等 ,

Proc.Natl.Acad .Sci.USA  84:5134-5138(1987))可以通过本文所述的方法移除或改变为

不同的基因间区。

[0250] 在另一个实施方案中，对所选病毒基因的翻译起始位点周围的序列(优选地包含-

3位置的核苷酸)单独或与上游起始密码子的引入组合进行修饰，以通过指定翻译的向上或

向下调控来调节基因表达。

[0251] 可替代地，或与本文公开的其他修饰组合，可以通过改变所述病毒的一个或多个

所选基因的转录GS信号来调节基因表达。在另外的实施方案中，可以将对转录GE信号的修

饰掺入病毒基因组中。

[0252] 除了上述对rB/HPIV3-RSV  G的修饰之外，还可以对基因组进行不同的或其他的修

饰以便于操作，如在各个基因间区(例如，N和P基因之间的独有  Asc  I位点)或其他位置插

入独有的限制性位点。可以去除未翻译的基因序列以增加插入外来序列的容量。

[0253] 可以通过多种众所周知的方法将前述修饰引入rB/HPIV3-RSV  G中。此类技术的例

子可见于，例如，Sambrook等(Molecular  Cloning:A  Laboratory  Manual ,第4版,Cold 

Spring  Harbor ,New  York ,2012)和Ausubel等(Current  Protocols  in  Molecular 

Biology,John  Wiley&Sons,New  York,增刊104,  2013)。从而，可以通过常规技术(例如，定

点诱变)将确定的突变引入所述基因组或反基因组的cDNA拷贝中。使用反基因组或基因组

cDNA亚片段组装完整的反基因组或基因组cDNA的优点是，每个区域可以分别进行操作(较

小的cDNA比较大的cDNA更易于操作)，然后可容易地将其组装成完整的  cDNA。因此，完整的

反基因组或基因组cDNA或其任何亚片段可以用作寡核苷酸定向诱变的模板。然后可以将突

变的亚片段组装成完整的反基因组或基因组cDNA。突变的范围可能从单核苷酸变化到包含

一个或多个基因或基因组区域的大段cDNA的替代。

[0254] 所公开的rB/HPIV3-RSV  G的实施方案是自我复制的，也就是说，它们能够在感染

合适的宿主细胞后复制，并且具有减毒的表型，例如当给予人类受试者时。优选地，与对照

HPIV3相比，在哺乳动物中，所述rB/HPIV3-RSV  G在上呼吸道中减少约3至500倍或更多，而

在下呼吸道中减少约100至5000  倍或更多。在一些实施方案中，优选的是，体外病毒复制的

水平足以提供用于广泛传播规模使用的病毒生产。在一些实施方案中，优选的是，减毒副粘

液病毒的体外病毒复制水平为每ml至少106，更优选地至少107，最优选地至少108。

[0255] 在一些实施方案中，可以使用基于反向遗传学重组DNA的技术来产生所述rB/

HPIV3-RSV  G载体(Collins等1995.Proc  Natl  Acad  Sci  USA  92:11563-11567)。该系统允

许在限定条件下从合格细胞底物中的cDNA重新恢复感染性病毒。逆向遗传学提供了一种通

过cDNA中间体将预定的突变引入rB/HPIV3-RSV  G基因组中的方法。在临床前研究中对特定

的减毒突变进行了表征，并将其组合以达到所需的减毒水平。从cDNA衍生疫苗病毒可最大

程度地减少不定因子(adventitious  agent)污染的风险，并且有助于使传代史保持简短并
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有据可查。一旦恢复后，工程化的病毒株就以与生物学衍生病毒相同的方式繁殖。作为传代

和扩增的结果，所述病毒不包含最初恢复的重组DNA。

[0256] 为了繁殖用于免疫接种和其他目的的rB/HPIV3-RSV  G载体，可以使用允许病毒生

长的多种细胞系。副流感病毒在各种人类和动物细胞中生长。用于传播减毒的rB/HPIV3-

RSV  G病毒以进行免疫接种的优选细胞系包括  HEp-2细胞、FRhL-DBS2细胞、LLC-MK2细胞、

MRC-5细胞和Vero细胞。通常使用上皮细胞系(如Vero细胞)可获得最高的病毒产量。典型地

以约0.001  至1.0或更高的感染复数向细胞接种病毒，并在容许病毒复制的条件下培养这

些细胞，例如，在约30℃-37℃的温度下培养约3-10天或病毒达到足够的滴度所需要的时

间。温度敏感性病毒通常使用32℃作为“容许温度”进行生长。典型地通过标准澄清化程序，

例如离心，从细胞培养物中去除病毒，并从细胞成分中分离病毒，并且可以根据需要使用已

知程序进一步纯化这些病毒。

[0257] 可以在各种众所周知且普遍接受的体外和体内模型中测试所述  rB/HPIV3-RSV  G

载体，以确认适当的减毒、对表型逆转的抗性和免疫原性。在体外测定中，测试了修饰病毒

的病毒复制或“ts表型”的温度敏感性以及小噬斑表型。经修饰的病毒也可以在体外人气道

上皮(HAE)模型中进行评估，该模型显现提供了一种在非人灵长类动物和人类中按病毒相

对衰减的顺序对病毒进行排名的方法(Zhang等,2002J  Virol  76:5654-5666；Schaap-Nutt 

等,2010  Vaccine  28:2788-2798；Ilyushina等,2012J  Virol  86:11725-11734)。在  HPIV3

或RSV感染的动物模型中进一步测试了经修饰的病毒。可以使用多种动物模型(例如，鼠科

动物、棉鼠和灵长类动物)。

[0258] 可以在动物模型(如非人灵长类动物，例如非洲绿猴)中评估  rB/HPIV3-RSV  G载

体的免疫原性，例如，通过确定一次免疫接种和二次免疫接种后形成针对RSV和HPIV3抗体

的动物数量，并通过测量该应答的强度。在一些实施方案中，如果约60％至80％的动物在第

一次免疫接种后产生抗体并且约80％至100％的动物在第二次免疫接种后产生抗体，则rB/

HPIV3-RSV  G具有足够的免疫原性。优选地，所述免疫应答可防范RSV和HPIV3的感染。

[0259] 还提供了分离的多核苷酸，其包含所公开的rB/HPIV3-RSV  G载体、包含所述多核

苷酸的载体以及包含所述多核苷酸或载体的宿主细胞的基因组或反基因组，或者由所述氨

基酸序列组成。

[0260] IV.免疫原性组合物

[0261] 还提供了包含所公开的rB/HPIV3-RSV  G载体和药学上可接受的载体的免疫原性

组合物。可以通过多种方式，例如通过鼻内途径，将此类组合物给予至受试者。用于制备可

给予的免疫原性组合物的标准方法描述于例如以下出版物，Remingtons  Pharmaceutical 

Sciences,第19版,Mack  Publishing  Company,Easton,Pennsylvania,1995。

[0262] 潜在的载体包括但不限于，生理平衡的培养基、磷酸盐缓冲盐水溶液、水、乳剂(例

如，油/水或水/油乳剂)、各种类型的润湿剂、防冻添加剂或稳定剂如蛋白质、肽或水解产物

(例如，白蛋白、明胶)、糖(例如，蔗糖、乳糖、山梨糖醇)、氨基酸(例如，谷氨酸钠)或其他保

护剂。所得到的水溶液可以封装供原样使用或冻干。冻干的制剂在给予前与无菌溶液混合

以用于单次或多次给药。

[0263] 所述免疫原性组合物可包含抑菌剂以防止或最大限度减少在储存过程中的降解，

包括但不限于有效浓度(通常为≦1％w/v)的苯甲醇、苯酚、间甲酚、氯丁醇、对羟基苯甲酸
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甲酯和/或对羟基苯甲酸丙酯。一些患者可能禁忌使用抑菌剂；因此，冻干配制品可以在含

有或不含此组分的溶液中复原。

[0264] 所述免疫原性组合物可包含近似生理条件所需的药学上可接受的媒介物物质，例

如pH调节剂和缓冲剂、张力调节剂、润湿剂等，例如，乙酸钠、乳酸钠、氯化钠、氯化钾、氯化

钙、脱水山梨糖醇单月桂酸酯和油酸三乙醇胺。

[0265] 所述免疫原性组合物可任选地包含佐剂以增强宿主的免疫应答。合适的佐剂是，

例如，Toll样受体激动剂、明矾、AlPO4、铝胶、脂质A及其衍生物或变体、油乳剂、皂苷、中性

脂质体、含有重组病毒的脂质体以及细胞因子、非离子型嵌段聚合物和趋化因子。包含聚氧

乙烯(POE)和聚氧丙烯(POP) 的非离子型嵌段聚合物，如POE-POP-POETM嵌段共聚物、MPL(3-

O-脱酰基单磷酰脂质A；Corixa，印第安纳州哈密尔顿)和IL-12(Genetics  Institute，马萨

诸塞州坎布里奇)，以及本领域众所周知的许多其他合适的佐剂，可以用作佐剂(Newman等,

1998,Critical  Reviews  in  Therapeutic  Drug  Carrier  Systems  15:89-142)。这些佐剂

的优点在于它们有助于以非特异性方式刺激免疫系统，从而增强了对药物产品的免疫应

答。

[0266] 在一些实施方案中，所述免疫原性组合物可包含编码来自一个特定RSV  亚组或株

的RSV  G胞外结构域的rB/HPIV3-RSV  G，以及编码来自一个不同的  RSV亚组或株的RSV  G胞

外结构域的重组rB/HPIV3-RSV  G。例如，所述组合物可以包含rB/HPIV3-RSV  G，其包含来自

A亚型和B亚型RSV的重组RSV  G蛋白。不同的病毒可以混合使用，并且可以同时给予或分开

给予。由于某些RSV  株之间的交叉保护现象，用来自第一株的编码RSV  G胞外结构域的一个 

rB/HPIV3-RSV  G进行免疫接种可以防范相同或不同亚组的几种不同病毒株。

[0267] 在一些情况下，将包括所述rB/HPIV3-RSV  G的免疫原性组合物与诱导对其他病毒

试剂，特别是对引起其他儿童疾病的保护性应答的其他药物产品  (例如疫苗)相组合可能

是理想的。例如，本文所述的包含rB/HPIV3-RSV  G 的组合物还可以包含免疫实践咨询委员

会(ACIP；cdc.gov/vaccines/acip/index.html)推荐的针对目标年龄段(例如，大约1到6 

月龄的婴儿)的其他疫苗。这些其他的疫苗包括但不限于鼻内给予的疫苗。因此，本文所述

的rB/HPIV3-RSV  G可与针对例如乙型肝炎(HepB)、白喉、破伤风和百日咳(DTaP)、肺炎双球

菌(PCV)、乙型流感嗜血杆菌(Hib)、小儿麻痹症、流感和轮状病毒的疫苗同时给予。

[0268] 在一些实施方案中，所述免疫原性组合物可以以单位剂型提供，以用于在受试者

中诱导免疫应答，例如，预防受试者中的HPIV3和/或RSV感染。单位剂型包含用于给予至受

试者的合适的单一预选剂量，或两个或更多个预选单位剂量的合适的标记或测量倍数，和/

或用于给予单位剂量或其倍数的计量机制。

[0269] V.引发免疫应答的方法

[0270] 本文提供了通过向受试者给予包含所公开的rB/HPIV3-RSV  G的免疫原性组合物

在受试者中引发免疫应答的方法。免疫接种后，受试者通过产生对  RSV  G蛋白和HPIV3  HN

和F蛋白中的一种或多种具有特异性的抗体来产生应答。另外，诱导了先天的和细胞介导的

免疫应答，其可以提供抗病毒效应子并调节所述免疫应答。所述免疫接种的结果是宿主对

HPIV3和/或RSV感染至少部分或完全免疫，或对发展成中度或重度HPIV3和/或RSV疾病(特

别是下呼吸道)具有抗性。

[0271] 由于到5岁时几乎所有人都感染了RSV和HPIV3，因此整个出生队列都作为相关人
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群进行免疫接种。这可以例如通过在以下的任何时间开始免疫接种方案来进行：从出生至6

月龄，从6月龄至5岁，在孕妇(或育龄妇女)中通过被动转移抗体保护她们的婴儿、新生婴儿

或仍在子宫内的婴儿家庭成员，以及年龄大于50岁的受试者。本公开文本的范围意在包括

孕产妇免疫接种。在若干实施方案中，所述受试者是对RSV、HPIV3和/或HPIV1特异性抗体呈

血清阴性的人类受试者。在另外的实施方案中，所述受试者不超过一岁，如不超过6个月、不

超过3个月或不超过1个月。

[0272] 有严重症状(例如需要住院)的RSV和/或HPIV感染风险最高的受试者包括早产、支

气管肺发育不良和先天性心脏病的儿童，这些受试者最容易患上严重疾病。在儿童期和成

年期，疾病较轻，但可能伴随下呼吸道疾病，并且通常并发鼻窦炎。福利机构收容的老年人

(例如，65岁以上的人)的疾病严重程度会增加。在患有严重的合并免疫缺陷疾病或在骨髓

或肺移植后的人中也会发生严重的疾病。在一些实施方案中，可以选择这些受试者给予所

公开的rB/HPIV3-RSV  G。

[0273] 将含有所述rB/HPIV3-RSV  G的免疫原性组合物以足以诱导或增强个体针对RSV

和/或HPIV3的免疫应答能力的“有效量”给予易受RSV和/或HPIV3  感染或者有RSV和/或

HPIV3感染风险的受试者。所述免疫原性组合物可以通过任何合适的方法来给予，包括但不

限于通过注射、气雾剂递送、鼻喷雾剂、鼻滴剂、口服接种或局部施用。在一个优选的实施方

案中，根据既有的人鼻内给予方案(例如，如Karron等JID  191:1093-104,2005所讨论的)给

予所述减毒病毒。简而言之，通过液滴向成人或儿童鼻内接种有效量的典型地在0.5  ml体

积的生理上可接受的稀释剂或载体中的rB/HPIV3-RSV  G。与用非复制型病毒进行肠胃外免

疫接种相比，它具有简单和安全的优势。它还可以直接刺激局部呼吸道免疫，这在抵抗RSV

和HPIV3中起主要作用。此外，这种疫苗接种模式有效地绕过了HPIV3和RSV特异性母体衍生

的血清抗体的免疫抑制作用，所述血清抗体典型地在年龄很小的人中发现。同样，尽管RSV

抗原的肠胃外给予有时可能伴随免疫病理并发症，但这在活病毒的情况下尚未观察到。

[0274] 在所有受试者中，给予的免疫原的精确量以及给予的时机和重复次数将取决于各

种因素，包括患者的健康状况和体重、给予方式、配制品的性质等。剂量通常在每位患者约

3.0log10至约6.0log10噬斑形成单位(“PFU”)或更多病毒的范围内，更常见的是每位患者约

4.0log10至5.0log10  PFU病毒。在一个实施方案中，可在婴儿期(如1月龄与6月龄之间)给予

每位患者约5.0log10至6.0log10  PFU，并且可在2-6个月或更长时间后给予一次或多次额外

的加强剂量。在另一个实施方案中，在大约2、4和6月龄时，可向小婴儿给予约5.0  log10至

6.0log10  PFU/个患者的剂量，这是多种其他儿童疫苗的建议给予时间。在又另一个实施方

案中，可在大约10-15月龄时给予额外的加强剂量。

[0275] 将本文所述的rB/HPIV3-RSV  G的实施方案及其免疫原性组合物以诱导或增强受

试者中针对HPIV3和RSV抗原的免疫应答的有效量给予至受试者，其中所述HPIV3和RSV抗原

包含在所述rB/HPIV3-RSV  G中。有效量将允许所述病毒一定程度的生长和增殖，以产生所

需的免疫应答，但不会产生病毒相关的症状或疾病。基于本文提供的指导和本领域的知识，

可确定用于免疫接种的rB/HPIV3-RSV  G的合适量。

[0276] 所需要的免疫应答是抑制随后的RSV和/或HPIV3感染。不需要完全抑制  RSV和/或

HPIV3感染以使所述方法有效。例如，给予有效量的所公开的  rB/HPIV3-RSV  G可将随后的

RSV和/或HPIV3感染(例如，如通过细胞感染或通过RSV和/或HPIV3感染的受试者的数量或
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百分比来测量)与合适的对照相比减少所需的量，例如减少至少10％、至少20％、至少50％、

至少60％、至少70％、至少80％、至少90％、至少95％、至少98％或甚至是至少100％(预防可

检测的RSV和/或HPIV3感染)。

[0277] 有效剂量的确定典型地基于动物模型研究，随后进行人类临床试验，并以可显著

减少受试者中靶标疾病症状或病症的发生率或严重程度或在受试者中诱导所需应答(例如

中和免疫应答)的给药方案为指导。在这方面，合适的模型包括，例如鼠科动物、大鼠、仓鼠、

棉鼠、牛、绵羊、猪、猫、白鼬、非人灵长类动物以及本领域已知的其他可接受的动物模型受

试者。可替代地，可以使用体外模型(例如，免疫学和组织病理学测定)确定有效剂量。使用

此类模型，仅需常规计算和调整即可确定以给予治疗有效量的组合物所需的合适浓度和剂

量(例如，可有效引发所需免疫应答或缓解靶标疾病的一种或多种症状的量)。

[0278] 向受试者给予rB/HPIV3-RSV  G可以引发免疫应答的产生，所述免疫应答可在受试

者随后感染或再感染野生型RSV或HPIV3时防止出现严重的下呼吸道疾病，如肺炎和细支气

管炎，或者是格鲁布性喉头炎(croup)。尽管自然循环的病毒仍然能够引起感染，特别是在

上呼吸道，但由于所述免疫接种导致鼻炎的可能性降低，并且由于随后被野生型病毒感染

而增强了抗性。免疫接种后，存在可检测水平的宿主产生的血清和分泌抗体，它们能够在体

内和体外中和(同一亚组的)同源野生型病毒。在许多情况下，所述宿主抗体还将中和不同

的非疫苗亚组的野生型病毒。为了实现更高水平的交叉保护，例如，针对另一亚组的异源株

的保护，可以用多种免疫原性组合物对受试者进行免疫接种，所述免疫原性组合物一起包

含rB/HPIV3-RSV  G，其基因组编码来自RSV亚组A和B的至少一种优势株的RSV  G蛋白。

[0279] 包括一种或多种所公开的rB/HPIV3-RSV  G病毒的免疫原性组合物可用于协调(或

初免-加强)免疫接种方案或组合配制品中。预期可有几次加强免疫接种，并且每个加强免

疫接种可为不同的所公开的免疫原。在一些例子中还考虑加强免疫接种可为与另一加强免

疫接种或初免相同的免疫原。在某些实施方案中，新颖的组合免疫原性组合物和协调免疫

接种方案采用单独的免疫原或配制品，每个都旨在引发抗病毒免疫应答，如对RSV和HPIV3

蛋白的免疫应答。可将引发抗病毒免疫应答的单独的免疫原性组合物与在单一免疫接种步

骤中给予至受试者的多价免疫原性组合物中合并使用，也可在协调(或初免-加强)免疫接

种方案中将它们(以单价免疫原性组合物)分别给予。

[0280] 可以通过多种方法表征所产生的免疫应答。这些方法包括采集鼻洗液或血清样品

以分析RSV特异性抗体，可通过测试进行检测，包括但不限于补体固定、噬斑中和、酶联免疫

吸附测定、萤光素酶免疫沉淀测定和流式细胞术。此外，可以通过以下方法检测免疫应答：

测定鼻腔清洗液或血清中的细胞因子、任一来源的免疫细胞的ELISPOT、鼻腔冲洗液或血清

样品的定量RT-PCR  或微阵列分析、以及通过重新体外暴露于病毒抗原进行的来自鼻腔清

洗液或血清的免疫细胞的再刺激、以及通过流式细胞术分析细胞因子、表面标志物或其他

免疫相关性指标的产生或展示、或者分析对展示RSV抗原的指示靶标细胞的细胞毒活性。在

这方面，还监测个体的上呼吸道疾病的体征和症状。

[0281] 实施例

[0282] 提供以下实施例以说明某些实施方案的特定特征，但是各权利要求的范围不应限

于所例示的那些特征。

[0283] 实施例1
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[0284] 表达诱导对RSV和HPIV3的保护性免疫应答的RSV  G或其变体的  rB/HPIV3载体的

鉴定

[0285] 本实施例描述了rB/HPIV3载体的开发、生产和评估，以从载体N和P基因之间的第

二基因位置表达RSV  A2株的wt  G蛋白及其变体。

[0286] 在本实施例中使用的载体主链是牛PIV3(Kansas株)和人PIV3(JS株) 的嵌合体，

称为rB/HPIV3(Schmidt等,2000,J.Virol.74:8922-8929)。该载体由BPIV3组成，其中编码

所述F和HN糖蛋白(两个PIV3中和抗原和主要保护性抗原)的基因已被其来自HPIV3的对应

物替代。HPIV3和BPIV3是密切相关的病毒，并且所述rB/HPIV3嵌合体包含所有PIV3基因并

具有完全复制能力，但由于BPIV3骨架而在恒河猴和人类中减毒(Karron等,2012,Vaccine 

30:3975-3981)。

[0287] 所述rB/HPIV3的一种版本，其野生型(wt)RSV  F基因插入第二个基因位置(N-P)，

称为MEDI-534，之前曾在HPIV3和RSV血清阴性的婴儿和儿童中进行过评估(Bernstein等,

Ped.Infect.Dis.,J.31:109-114,2012)。MEDI-534  被减毒并具有良好的耐受性(在血清阴

性儿童中进行的另一项研究中，空  rB/HPIV3载体也是如此，Karron等,2012,Vaccine  30:

3975-3981)。但是，尽管所有疫苗接种者都针对HPIV3产生了血清转化，但只有一半的人在

没有添加补体的情况下通过微量中和测定分析产生了可检测的血清RSV中和抗体。还损失

了来自疫苗接种者的鼻腔清洗液中回收的相当大比例的载体表达的  RSV  F蛋白表达(Yang

等,Vaccine  31:2822-2827,2013)。所述rB/HPIV3载体系统的优势在于，由于如上所述，表

达RSV  wt  F蛋白的rB/HPIV3在血清阴性儿童中被证明是安全且耐受性良好的(Bernstein

等,2012,Pediatr.Infect.Dis.J.  31:109-114)，具有改进的RSV插入的版本有望具有类似

的良好耐受性，从而将它们带入临床开发的快速通道。

[0288] 所述rB/HPIV3-RSV  G载体的设计使所述RSV  G基因的侧翼为BPIV3转录调控元件，

包括从N基因拷贝的基因结束(GE)信号、从P基因拷贝的基因起始(GS)信号和CTT三核苷酸

基因间区(图1A)。另外，所述rB/HPIV3 的HN基因包含263T和370P氨基酸分配，这使得病毒

可以被回收和传代，而不定突变的出现大大减少，从而提高了病毒生产、分析和制造的效

率。

[0289] RSV  G和RSV  G变体

[0290] 所述RSV  G蛋白在RSV感染期间以两种形式表达。一种是全长跨膜形式  (mG)，其在

细胞表面表达并封装到病毒颗粒中。另一种形式是N末端截短的分泌形式sG。全长G蛋白

(mG)是一种II型蛋白，其具有N端胞质尾(CT，预计在株A2中包含氨基酸1-37，见图1B)、疏水

跨膜结构域(TM，包含约38-65  位氨基酸，见图1B)和胞外结构域(包含约66-298位氨基酸)。

所述sG形式通过在ORF中第二个AUG密码子(M48)处的交替翻译起始产生，其在所述蛋白质

中的相应位置位于TM结构域内(见图1B)。然后对所述N末端进行细胞内蛋白水解修剪，在

N66处产生新的N末端(图1B)。

[0291] G的胞外结构域由两个大的发散结构域组成，所述发散结构域侧翼为氨基酸164-

186处的短中央保守区。所述发散结构域具有较高含量的脯氨酸、丙氨酸、苏氨酸和丝氨酸

氨基酸，并且(对于株A2)估计有四个N-连接和24-25  个O-连接的碳水化合物侧链。所述中

央保守结构域包含半胱氨酸套索(即，通过两个二硫键稳定的急弯)，其带有保守的CX3C基

序(CWAIC，A2株的182-186aa)。就糖基化和蛋白质结构而言，mG和sG形式被认为基本相同，
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只是mG形成很可能为三聚体或四聚体的多聚体，而sG仍为单体。

[0292] CX3C结构域也出现在称为曲动蛋白的趋化因子中(图1C)，并且RSV  G  和曲动蛋白

中CX3C结构域侧翼的序列也具有序列相关性(Tripp等,Nature  Immunol .2:732-738m 

2001)。所述G蛋白已被证明在体外诱导白细胞趋化性的能力方面可模仿曲动蛋白(Tripp

等,2001 ,Nature  Immunol  2:732-738)，并且还与曲动蛋白受体CX3CR1结合，后者可引发

RSV感染(Tripp等,2001,  Nature  Immunol  2:732-738；Johnson等,2015,PLoS  Pathog.11:

e1005318)。像所述G蛋白一样，曲动蛋白以全长跨膜形式和截短的分泌形式表达。对于曲动

蛋白，所述全长跨膜形式充当粘附分子，与T细胞、NK细胞和单核细胞上表达的曲动蛋白受

体CX3CR1相互作用，并且所述分泌形式可充当所述相同细胞类型的化学引诱物。所述CX3C

结构域在RSV附着中的作用似乎很直接  (即，允许所述病毒与表达CX3CR1的细胞结合)，但

是所述CX3C结构域和  sG对宿主免疫的影响尚不清楚。原则上，所述CX3C结构域和/或sG的

表达的消除预期会减少免疫细胞的趋化性流入并可能减少疾病，这在若干关于突变  RSV的

研究中得到了支持(例如，Maher等,2004 ,Microbes  Infect .  6:1049-1055；Boyoglu-

Barnum等,2017,J .Virol.,91(10):e02059-16)，但是也有矛盾的数据(例如Harcourt等,

2006,J.Immunol.176:1600-1608)。还描述了  G的其他作用：例如，sG已显示出可作为抗原

诱饵来减少抗体的中和作用，并且显现还可以干扰巨噬细胞和补体对RSV的清除(Bukreyev

等,J.Virol.,  86(19):10880-4,2012)。作为另一个例子，在体外，所述G蛋白干扰人类树突

细胞激活(Johnson等,2012,J.Virol.86:1339-1347)。此外，RSV与在人类新生儿调节B细胞

上表达的CX3CR1的结合导致Th2极化的应答(Zhivaki等,  2017,Immunity  46:301-314)。因

此，所述G蛋白，包括其sG形式和CX3C基序，对宿主免疫的作用尚不完全清楚，且可能很复

杂。

[0293] RSV  G及其九种衍生物在图1A(构建体(i)–(x))中显示，如下所描述：

[0294] 构建体(i)是wt  RSV  G。在本实施例中使用的wt  RSV  G来自亚组A2，且其氨基酸序

列如下所阐述：

[0295] MSKNKDQRTAKTLERTWDTLNHLLFISSCLYKLNLKSVAQITLSILAMIISTSLIIAAIIFIASANHK

VTPTTAII  QDATSQIKNTTPTYLTQNPQLGISPSNPSEITSQITTILASTTPGVKSTLQSTTVKTKNTTTTQTQP

SKPTTKQRQ  NKPPSKPNNDFHFEVFNFVPCSICSNNPTCWAICKRIPNKKPGKKTTTKPTKKPTLKTTKKDPKPQ

TTKSKEVPTT  KPTEEPTINTTKTNIITTLLTSNTTGNPELTSQMETFHSTSSEGNPSPSQVSTTSEYPSQPSSPP

NTPRQ(SEQ  ID  NO:22)

[0296] 图1A中的构建体(ii)和(iii)编码G蛋白的mG和sG形式。通过用M48I  突变消除sG

的表达来制备mG构建体(图1B)，并且通过缺失G  ORF的前47  个密码子来制备所述sG构建

体，从而密码子M48启动了ORF(图1B)；如前所述，所述蛋白随后在细胞内被修剪为具有N66

的N末端的主要产物(Roberts  等 ,J .Virol .,68(7) :4538-4546 ,1994 ,Teng等 ,

J.Virol.289:283-296,2001)。

[0297] 图1A中的构建体(iv)和(v)(G_B3CT和G_B3TMCT)为嵌合蛋白，其  wt  G的CT和TMCT

被载体BPIV3  HN蛋白的那些(参见图1B)所替代，以提高RSV  G封装到载体颗粒中的效率。据

信，来自所述载体HN蛋白的CT或  TMCT结构域在RSV  G中的存在将促进与内部载体蛋白(如M

和N)的同源相互作用，以促进RSV  G掺入病毒颗粒中。通过检查和与HPIV3  HN的比对来确定

BPIV3  HN的TM和CT的序列边界的鉴定(图1B)。
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[0298] 图1A中的构建体(vi)和(vii)(G_dCX3C和G_wCX4C)具有消除G蛋白中CX3C基序的

突变：具体而言，G_dCX3C具有C186R突变，该突变改变了CX3C基序中第二半胱氨酸残基的分

配(图1C)，并且G_wCX4C在位置185  和186之间插入了丙氨酸残基，该丙氨酸残基破坏了所

述基序的间隔(图1C)。

[0299] 图1A中的构建体(viii)和(ix)中，所述C186R突变也与B3CT和  B3TMCT取代(G_

dCX3C_B3CT和G_dCX3C_B3TMCT)组合进行。

[0300] 另外，通过GenScript对编码wt  G的构建体进行密码子优化以用于在人类中表达

(wt  G/GS-opt，图1A，形式x)。

[0301] RSV  G变体的范围允许评估sG、所述CX3C基序、所述CT和TMCT突变以及密码子优化

对RSV  G蛋白免疫原性的影响。此外，还可以评估对所述  rB/HPIV3载体的免疫应答的可能

影响。在这种背景下，PIV3是RSV的合适替代品，因为它是一种相关的呼吸道病毒，在流行病

学、组织嗜性和疾病方面具有普遍相似性。此外，所述PIV载体的复制不需要RSV  G插入片

段，从而消除了这一混杂因素。因此，评估了对载体免疫原性的影响以及载体复制的免疫学

限制的可能变化。

[0302] rB/HPIV3-RSV  wtG(构建体(i))、rB/HPIV3-RSV  wt  G/GS-opt(构建体  (x))\rB/

HPIV3-RSV  G_B3TMCT(构建体(v))、rB/HPIV3-RSV  G_B3CT(构建体(iv))的完整反基因组

cDNA序列在下面的示例性序列部分中提供。

[0303] 病毒复制和RSV  G表达

[0304] 表达各种形式的RSV  G的rB/HPIV3载体在LLC-MK2细胞(7.6-8.6  log10TCID50/ml)

中高效地复制。在任何构建体的情况下均未观察到生长缺陷。

[0305] 通过Western印迹分析在Vero(图2A和2B)和LLC-MK2(图3)细胞中评估了各种构建

体的RSV  G细胞内表达。每种载体以每个细胞10TCID50  (50％组织培养感染剂量)的感染复

数(MOI)感染细胞，或以每个细胞3  个噬斑形成单位(PFU)的MOI通过wt  RSV感染细胞。在感

染后(p.i.)24  小时收获细胞，并制备细胞裂解物，在变性和还原条件下进行凝胶电泳，并

使用针对RSV和HPIV3的多克隆抗体通过Western印迹法进行分析。

[0306] 检测到由表达wt  RSV  G的rB/HPIV3载体(图2A，泳道2)和wt  RSV(泳道11)表达的

细胞内RSV  G为90-120kD的主要扩散条带(图2A)，其对应于完全糖基化的形式，以及35-

50kD的较不丰富的条带，这些条带代表具有不完全O-糖基化的G蛋白的加工中间体。通过mG

构建体，上述各种G蛋白种类的表达与wt  G基本相同(图2A和2B，泳道4与2)。相反，所述sG构

建体仅具有痕量的大扩散带，与高效分泌一致。所述sG构建体还具有由于N末端截短而尺寸

减小的G蛋白的不完全糖基化条带的版本。所述CT和TMCT取代使大  G条带的表达增加了

50％-80％，这一作用尚无法解释(图2A和2B，泳道5和6  与2)。相反，CX3C消除使所述大G带

的积累减少了20％-50％，这显现至少部分是由于35-50kD不完全糖基化形式的积累增加

(图2A和图2B，泳道7和8  与2)。当与B3CT和B3TMCT取代组合时，补偿了与CX3C突变相关的大

G带积累的减少(图2A和2B，泳道9和10)。在包括所述空载体(图2A)在内的构建体之间，所述

BPIV3  N蛋白的表达没有显著差异，表明所述RSV  G的所有形式均未对体外载体基因表达产

生太大影响。所述RSV  G和BPIV3  N蛋白在LLC-MK2细胞中的细胞内表达(图3A和3B)遵循与

在Vero细胞中表达相似的模式。

[0307] 从Vero细胞培养物中评估RSV  G的分泌，所述Vero细胞培养物如上所述被平行感
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染并温育48小时(图2C、2D)。收集上层培养基，并通过以10,000  x  g离心60分钟进行澄清

化，以去除碎屑以及rB/HPIV3病毒体。然后将澄清化的上清液用针对RSV和HPIV3的多克隆

抗体进行Western印迹分析。对于感染了表达wt  G的rB/HPIV3(图2C，泳道2)的细胞或感染

了RSV(泳道11)的细胞，在澄清化、病毒耗尽的培养基中检测到的G蛋白的唯一形式是大的

扩散90-120kD种类，表明仅G的完全糖基化形式被分泌到培养基中(图2C，泳道2和11)。如预

期的那样，在培养基中从mG构建体感染的细胞中检测到很少的G蛋白(图2C和2D，第4道)，而

sG构建体产生的sG蛋白较所述wt  G构建体丰富70％(图2C和2D，泳道3与2)。通过任一突变

消除CX3C显现会稍微减少sG蛋白的表达(图2C和2D，泳道7和8)，这可能是由于总体表达降

低(图  2A和2B，泳道7和8)所致。所述B3CT和B3TMCT取代完全消除了sG蛋白的表达(图2C和

2D，泳道5-6和9-10)。对于B3TMCT，这也许不足为奇，因为通常用于启动sG蛋白合成的天然

M48密码子位于G的TM结构域中，该结构域已被HPIV3  HN蛋白的TM结构域替代(尽管另外两

个AUG密码子存在于  HPIV3  HN  TM域中，但它们显然未被利用，图1B)。在B3CT取代的情况

下，存在带有其M48密码子的天然TM，并且尚不清楚其为什么没有被利用。一种可能性是该

区域上游的核苷酸序列会影响M48密码子处的起始。

[0308] rB/HPIV3构建体在体外传代后RSV  G表达的稳定性通过双重染色噬斑测定确定

(图4A)，类似于先前描述的针对表达RSV  F蛋白的rB/HPIV3构建体的测定(Liang等 ,

J.Virol.,89(18):9499-9510,2015)。简而言之，用10倍连续稀释的病毒原液感染Vero细

胞，并在甲基纤维素覆盖下温育直至形成噬斑。将噬斑固定，并先用兔抗HPIV3或山羊抗RSV

一抗染色，随后用与红外染料缀合的物种特异性二抗染色(PIV3，绿色；RSV，红色)(图4A)。

单个  PFU的HPIV3抗原和RSV  G共表达可视化为黄色。发现表达RSV  G的所有载体原液都含

有几乎100％的表达RSV  G的PFU，但对于sG构建体则无法确定，因为G迅速分泌到培养基中

而阻止了针对该蛋白的噬斑染色(图4A，第3栏)。

[0309] 另外，使用对所述CX3C结构域具有特异性的RSV  G  MAb(131-2G)进行双噬斑测定

(图4B)。该抗体与所有G版本(其中所述CX3C基序是完整的  (图4B泳道2、4、5、6)，sG除外(泳

道3))的噬斑结合，但不与具有所述  CX3C基序突变的版本结合(图4B，泳道7-10)。这表明

CX3C基序的消除破坏了RSV  G上的131-2G结合表位，并证实了这些突变体中不存在完整的 

CX3C基序。

[0310] RSV  G封装

[0311] 为了评估将RSV  G封装到rB/HPIV3病毒体中的封装效率，在LLC-MK2  中繁殖空载

体和表达RSV  G的各种载体，并在Vero细胞中繁殖wt  RSV。收获覆盖于细胞上的培养基，通

过低速离心进行澄清化，并以30％-60％的不连续蔗糖梯度进行离心。对于每个构建体，通

过Western印迹分析四微克纯化的病毒(图5A)，并相对于为1.0的wt  G进行定量和归一化。

这显示未经修饰的wt  G在载体病毒体中可检测到非常微弱的条带(图5A，泳道2)，并且其封

装效率低于wt  RSV的5％(按每μg病毒体蛋白计)(图5A和5B，泳道2和6)。请注意，封装在

Vero细胞中生长的RSV病毒体中的大多数G蛋白的分子量(50-60  kD)低于正常情况下主导

的90-120kD形式。先前显示这种情况的出现是由于在该特定细胞系中长时间温育期间所述

细胞蛋白酶组织蛋白酶L的裂解所致(Corry等,2015,J.Virol.90:1311-1320)。在图5B所示

的定量中，定量了两种形式的wt  RSV。所述BPIV3  HN蛋白的TMCT取代使RSV  G的封装效率提

高了8.3倍(图5A和5B，泳道2和5)，并且对于G_dCX3C_B3TMCT构建体也观察到了相同程度的
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作用。单独的BPIV3  HN  CT取代仅略微增加了RSV  G往载体病毒体中的封装(图5A和5B，泳道

2和4)。正如所预期的，sG蛋白没有封装在所述载体中(图5A，泳道3)。

[0312] RSV  G的封装也可以通过免疫金标记和透射电子显微镜检查(TEM，图  6)可视化。

通过用MAb  131-2G随后用与金颗粒缀合的抗小鼠IgG温育来标记如上所述制备的经纯化病

毒体(图5)。如先前所述(Liang等,J.Virol.,90(21):  10022-10038,2016)通过TEM对样本

进行成像。结果显示，wt  RSV病毒体具有广泛的抗体染色，表明了所述RSV  G蛋白的封装的

高密度(图6A和6B)。相比之下，rB/HPIV3-wt  G的病毒体只有零星的标记(图6C和6D)，许多

病毒体没有可检测到的G。基本上没有抗体与表达所述sG蛋白的载体的病毒体结合(图6E和

图6F)。所述B3CT取代显现稍微增加了抗体结合(图6G和6H)，而所述B3TMCT取代极大地改进

了抗体结合的效率(图6I和6J)。空载体病毒体没有被所述免疫金颗粒标记(图6K和6L)。因

此，在TEM分析中显示的RSV  G的密度与通过Western印迹定量的G封装的效率一致。

[0313] 体内复制、免疫原性和保护

[0314] 在仓鼠模型中评估了所述载体的复制、免疫原性和保护效力(分别见图  7-9)。为

了评估复制，将六只一组的仓鼠用105TCID50的所示载体或106PFU 的wt  RSV进行鼻内免疫

接种。免疫接种后第5天收集肺和鼻甲，通过对  LLC-MK2细胞单层进行的TCID50血细胞吸附

测定来确定所述rB/HPIV3载体的滴度，而RSV滴度则通过对Vero单层的噬斑测定确定。在所

述鼻甲中，所有带有RSV  G插入片段的载体都复制到与空rB/HPIV3载体相似的滴度(图7A)，

而在肺中，带有RSV  G插入片段的载体均比空载体减毒略多，尽管差异并不明显(图7B)。表

达各种形式的RSV  G的各种载体的复制之间没有显著差异。因此，例如，sG的表达，或sG的表

达的缺失，或所述CX3C基序的存在或该基序的不存在，不会对仓鼠肺的免疫生物学环境产

生足以影响所述  rB/HPIV3载体复制的影响，所述载体具有与RSV相同的组织嗜性(Zhang

等,  J.Virol.76:5654-5666,2002；Zhang等,J.Virol.79:1113-1124,2005)，并且在生物学

上有许多相似之处。

[0315] 为了评估免疫原性，如上所述，将仓鼠用载体和wt  RSV免疫接种，并在免疫接种后

第0和28天收集血清，进行体外60％噬斑减少中和测定以定量血清RSV和HPIV3中和抗体滴

度(图8)。

[0316] 使用表达绿色荧光蛋白的重组RSV(RSV-GFP，Munir等,J.Virol.  82:8780-8796,

2008)，通过60％噬斑减少中和滴度(PRNT60)测定对Vero细胞体外测定血清RSV中和抗体滴

度。在存在或不存在补体的情况下进行测定。补体的存在可以赋予病毒裂解和空间阻滞能

力，这些能力给予了原本非中和抗体的中和活性，并且可以增强中和效果较差的抗体的中

和活性，而不存在补体的情况下中和则取决于所述抗体的直接能力。(Yoder等2004 ,J . 

Med .Virol.72:688-694)。因此，在没有补体的情况下进行的测定提供了更严格的评估，并

且仅检测能够直接中和RSV的那些抗体(Liang等,J.Virol.,  89(18):9499-9510,2015)。

[0317] 通过添加补体进行的中和测定评估血清RSV中和抗体的滴度时，表达wt  G、mG、G_

B3CT和G_B3TMCT的载体被证明诱导同样高的滴度(>1:1024)，与由高出10倍(106PFU)的wt

(即未减毒)RSV诱导的滴度无统计学差异  (图8A，泳道2、4-6与11)。相比之下，尽管sG构建

体具有稳健的分泌表达  (图2C，泳道3)，但它没有诱导可检测到的血清RSV中和抗体(图8A，

泳道3)。有趣的是，CX3C消除极大地降低了所述RSV血清中和滴度(图8A，泳道7-10)，表明所

述CX3C基序在RSV中和抗体的诱导中的作用。因此，消除sG的表达或消除所述CX3C基序并没
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有增加所述G蛋白的免疫原性，正如如果这些特征显著干扰宿主免疫时所期望的那样。相

反，所述CX3C基序在很大程度上促进诱导强烈的RSV中和抗体应答。为了比较G与F诱导的中

和活性，对先前研究(Liang等,J.Virol.,89(18):9499-9510,2015)中相同剂量的表达未经

修饰的野生型(wt)RSV  F的rB/HPIV3免疫接种的仓鼠的血清进行平行测定(图8A，泳道12)。

所述wt  G诱导的RSV血清中和抗体的滴度略低于wt  F，但差异无统计学显著性(图8A，泳道2

和12)。

[0318] 当通过有添加补体的测定评估血清HPIV3中和抗体滴度(即，针对所述载体)时，所

有表达各种形式RSV  G的载体均具有类似的免疫原性(图8B，泳道2-10)，G_B3TMCT构建体除

外，所述G_B3TMCT构建体诱导的血清  HPIV3中和抗体水平与空载体相比稍微但显著更低

(图8B，泳道1和6)。由  G_B3TMCT构建体诱导的较低滴度表明RSV  G通过其TMCT取代而增强

的封装可能会通过减少载体HN蛋白的封装来干扰体内的载体复制效率。因此，在表达的G蛋

白中是否存在所述sG蛋白或CX3C基序对针对载体的抗体应答没有显著影响。

[0319] 还测定了仓鼠血清中针对RSV的B亚组株的中和血清抗体(B1)。尽管对于wt  RSV和

wt  F血清，针对所述B1株的中和活性保持相似的高水平(图8C，泳道11-12)，但由RSV  G构建

体诱导的B1交叉中和活性却大大降低了(图8C，泳道2和4-6)，并且所述CX3C基序的破坏几

乎完全消除了中和活性(图8C，泳道7-10)。这表明RSV  G  A2的G蛋白诱导了中等滴度的交叉

亚组中和抗体；此外，这高度依赖于CX3C基序的存在。

[0320] 为了进一步表征所述CX3C基序在RSV中和抗体的诱导中的作用，在添加补体存在

下，使用带有G的突变CX3C(CWAIS)的A2  RSV株来分析血清  RSV中和滴度(图8D)。虽然与wt 

RSV和表达wt  F的载体(图8D，泳道11和  12)相比，由四个CX3C消除突变体诱导的针对CX3C

突变的RSV的血清中和活性(图8D，泳道7-10)仍然相对较低，但wt  G、mG、G_B3CT和G_B3TMCT 

在血清中针对该CWAIS突变体的中和活性同样低(图8D，泳道2和4-6)。这进一步证实了所述

CX3C结构域是G蛋白的主要中和表位。

[0321] 表1中显示了在补体存在下测得的针对wt  RSV  A2(来自图8A)、wt  RSV  B1(来自图

8C)和RSV  A2  CWAIS(来自图8D)的血清中和抗体的滴度。这进一步说明sG的消除(产生mG)

不会导致增加的免疫原性；将G封装到载体颗粒中不会增加免疫原性；所述CX3C基序的消除

强烈降低了免疫原性。

[0322] 表1.仓鼠中由105TCID50载体诱导的相对平均RSV血清中和滴度与由  106PFU  wt 

RSV  A2诱导的滴度相比较。在补体存在下测定所有滴度。

[0323]
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[0324]

[0325] 还通过在不存在添加补体的情况下进行的中和测定来评估血清RSV中和抗体的滴

度(图8E)，这提供了更严格的中和活性评估。不依赖补体的测定表明，尽管wt  RSV和载体表

达的wt  F均诱导中等滴度的补体依赖性血清RSV中和抗体(图8E，泳道11和12)，但G构建体

诱导了相对较低滴度的血清抗体，这些血清抗体在体外在不存在补体的情况下能够中和

RSV(图8E，泳道2-10)。对于提供的这一结果需要注意的是，Vero细胞缺乏CX3CR1受体，而所

述CX3CR1受体可能在体内附着中起重要作用(Johnson  SM等,2015 ,  PLoS  Pathog .,11:

e1005318)，因此这一基于Vero的测定可能无法检测到G特异性中和抗体。这可以通过使用

表达所述CX3CR1受体的黏膜纤毛人气道上皮  (HAE)的体外模型进行中和测定来解决

(Johnson  SM等,2015,PLoS  Pathog.,  11:e1005318)，尽管HAE培养物不太适合体外中和测

定。

[0326] 为了测量保护效力，在图8的实验中将仓鼠进行免疫接种，在免疫接种后第31天，

用106PFU的wt  RSV对这些仓鼠进行IN激发。3天后处死仓鼠。收集鼻甲和肺，并进行均质化

处理以用于RSV噬斑测定滴定(图9)。在所述鼻甲中，表达wt  G的载体(图9A，泳道2)比任何

其他G构建体(泳道3-10)明显更具保护性。相比之下，所述sG构建体不具有保护性(图9A，泳

道3)，与其不能诱导RSV中和抗体有关(图9A，泳道3)。构建体mG、G_B3CT和  G_B3TMCT诱导了

实质性的保护(图9A，泳道4-6)；而CX3C消除(泳道7  和8)与未经修饰的wt  G(泳道2)相比大

大降低了保护，降至与sG和所述空载体(泳道1和3)没有统计学差异的水平。通过B3CT和

B3TMCT增强所述  dCX3C突变体的封装(图9A，泳道9和10)显现将保护效力稍微改进到明显

优于sG和所述空载体的水平(泳道1和3)。仅wt  RSV接种在鼻甲中实现了完全的保护(图9A，

泳道11)。用wt  RSV实现更佳的保护并不是意料之外的，因为它以高10倍的剂量给予，未经

减毒，它同时带有F和G中和抗原，并且它表达所有病毒抗原并因此可以诱导更广泛的细胞

免疫应答。在仓鼠中使用  PIV进行的研究中，嵌合病毒中的内部蛋白已显示出可在短期(1-

2个月)激发中诱导保护作用，但这种作用到四个月时减弱(Tao  T等,2000 ,Vaccine  18:

1359-1366)。

[0327] 载体诱导的针对RSV的保护在肺部比在鼻甲中要好得多。表达wt  G、mG、  G_B3CT和

B_B3TMCT的载体赋予了几乎完全的保护(图9B，泳道2和4-6)。但是表达所述四种CXC3消除

突变体中的任一种的载体的保护性较差，每组  1-3只仓鼠没有被完全保护(图9B，泳道7-
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10)。如在鼻甲中所观察到的，TMCT  取代显示出对所述dCX3C构建体的保护作用的一些改进

(图9B，泳道10)。

[0328] 绘制了初次免疫接种后第28天的血清RSV中和抗体的滴度(在添加补体存在下对

单个动物进行测量，来自图8A)与相同个体的鼻甲(来自图9A)  和肺(来自图9B)中激发RSV

滴度的关系的曲线，得出分别如图9C和9D所示的绘图。这表明针对鼻甲或肺中的激发RSV复

制的保护(通过激发病毒滴度的降低表明)与血清补体依赖性RSV中和抗体的滴度密切相关

(分别为图  9C和9D)。

[0329] 密码子优化的G  ORF(wtG/GS-opt)

[0330] 表达RSV  G  ORF的rB/HPIV3构建体经过了密码子优化以在人类中表达 

(GenScript)，氨基酸编码没有变化(wtG/GS-opt，图1A中的构建体(x))，在Vero和LLCMK-2

细胞中以与其他载体相似的高效率水平复制。通过  Western印迹分析评估了构建体wtG/

GS-opt在LLC-MK2细胞和Vero细胞中G 蛋白的细胞内表达。将所述LLC-MK2和Vero细胞以每

个细胞10TCID50的MOI用表达wtG/GS-opt或wtG的rB/HPIV3感染，或者以每个细胞3PFU的MOI 

用wt  RSV感染。在感染后24小时收获细胞，并制备细胞裂解物，在变性和还原条件下进行凝

胶电泳，并使用针对RSV的多克隆抗体通过Western印迹法进行分析(图10A和B)。这表明密

码子优化的版本比未优化的wt  ORF表达效率高约2.2-2.3倍(图10C和10D)。

[0331] 与表达未经修饰的wt  G  ORF的rB/HPIV3平行评估了表达密码子优化的  G  ORF的

rB/HPIV3的体内复制和免疫原性。按照图7中描述的方法，将九只一组的仓鼠用104TCID50的

所示载体或106PFU的RSV进行鼻内免疫接种。在免疫接种后第28天收集血清。在第30天，用

106PFU的wt  RSV对仓鼠进行鼻内激发。激发后第3天收集肺和鼻甲。通过对Vero单层进行的

噬斑测定来确定激发RSV复制的滴度。在补体存在下通过噬斑减少中和评估血清RSV中和抗

体滴度(图11)。由野生型G(wt  G)诱导的血清RSV中和抗体滴度略高于由野生型F(wt  F)诱

导的血清中和抗体滴度，但差异不显著(图11，泳道2  和3)。但是经密码子优化的野生型G

(wtG/GS-opt)诱导的血清RSV中和抗体的滴度比wt  F高2倍，这在统计学上是显著的(图11，

泳道2和4)。这表明  RSV  G的GS密码子优化增强了所述rB/HPIV3-RSV  G载体的免疫原性。与

它们诱导血清RSV中和抗体的趋势相似，wt  G和wt  G/GS-opt与wt  F相比在鼻甲中赋予了针

对RSV激发的增加的保护作用(图12A)。在肺中，wt  G和  wtG/GS-opt赋予了完全保护，如同

wt  RSV(图12B，泳道3-5)一样，而wt  F  仅是部分保护(图12B，泳道2)。这些结果表明，在仓

鼠中，表达wt  G的  rB/HPIV3比表达wt  F的rB/HPIV3更具免疫原性和保护性，并且RSV  G的 

GenScript密码子优化增强了其免疫原性和保护效力。

[0332] RSV  G诱导的血清抗体阻断纤毛气道上皮细胞的RSV感染

[0333] 已知Vero细胞缺乏CX3CR1表面蛋白，所述表面蛋白已被鉴定为体内G  介导的附着

的主要受体(Johnson  SM等,2015,PLoS  Pathog.,11:e1005318)。因此，Vero细胞中的中和

测定可能会漏掉G诱导抗体的病毒中和的重要组成部分。为了更好地评估G诱导的血清抗体

的中和活性，我们使用分化的粘膜纤毛人气道上皮(HAE)的体外模型进行了血清中和测定，

所述体外模型已被证明与体内HAE非常相像，并且其表达CX3CR1(Johnson  SM等,2015 , 

PLoS  Pathog.,11:e1005318)。

[0334] 使HAE细胞在培养中在气液界面处分化。通过纤毛细胞的形成和共聚焦显微镜成

像的紧密连接验证完全分化。测试了来自图8所示实验的免疫接种仓鼠的血清在HAE模型中
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阻断RSV感染的能力。在不存在添加补体的情况下，将RSV-GFP(A2株)的同等等分试样与仓

鼠血清一起预温育，然后用于感染HAE培养物。感染后取出接种物，并在气液界面处培养细

胞。在感染后  48小时，将被感染细胞的GFP灶可视化并定量(图13)。在未感染的培养物中，

每个培养插入片段有大约6个灶的背景(图13，泳道1)，可能是由于自体荧光细胞引起的。在

RSV-GFP感染的培养物中，平均检测到约200个(范围从53至518个)GFP荧光灶(图13，泳道

2)。RSV-GFP与使用空载体感染的仓鼠的血清一起预温育对HAE细胞中RSV感染没有影响(图

13，泳道3)。值得注意的是，用wt  G或wt  RSV免疫接种的仓鼠血清几乎完全防止了感染  (图

13，泳道4和6)。令人惊讶的是，在该模型中，由表达wt  RSV  F的载体免疫接种的仓鼠的血清

显示出极低的抑制活性；但是用表达稳定化的预融合  F的载体免疫接种的仓鼠的血清(来

自先前的研究，在此用作高质量中和抗体应答的阳性对照)完全阻断了RSV感染(图13，泳道

8)。有趣的是，与用  wt  G感染的血清相比，用G_dCX3C构建体感染的仓鼠的血清仅具有部分

保护性(图13，泳道4和5)。这些结果表明，所述wt  RSV  G诱导了高质量中和抗体，这些抗体

可以在不存在添加补体的情况下有效预防HAE中的RSV感染。此外，所述CX3C基序的完整性

对于RSV  G的血清中和抗体诱导很重要。出乎意料的是，在该测定中，针对wt  G产生的血清

的中和活性大于wt  F，这可能反映了对附着的影响。这些结果表明，在与真实HAE非常相似

的HAE体外模型中，针对RSV  G的抗体在RSV中和方面特别有效，并且因此所述G蛋白可能是

要包含在RSV疫苗中的有效抗原。

[0335] 结论

[0336] 大量研究提供的数据表明，所述RSV  G蛋白中的CX3C基序和RSV  G  (sG)可溶性形

式的表达对于宿主对RSV感染的免疫应答具有多种有害作用。据报道，这包括减少的树突细

胞激活(Johnson等,2012,J .Virol.  86:1339-1347)、增强的炎性反应(Johnson等,1998,

J .Virol .72:2871-2880)、先天免疫的抑制(Shingai等,Int .Immunol .20:1169-1180；

Polack等2005 ,Proc .  Natl .Acad .Sci .USA102:8996-9001)以及免疫细胞应答的抑制

(Chirkova等,  J.Virol.87:13466-13479)以及其他活性。基于这些研究，预期所述CX3C基

序和/或sG的消除应当可以制备更安全、更具免疫原性的疫苗(例如，  Boyoglu-Barnum等,

“Mutating  the  CX3C  Motif  in  the  G  Protein  Should  Make  a  Live  Respiratory 

Syncytial  Virus  Vaccine  Safer  and  More  Effective”,J.Virol.,  91(10):e02059-16,

2017；Chirskova等,2013,J.Virol.87:13466-13479)。

[0337] 令人惊讶的是，本实施例中提供的数据表明，当从所述rB/HPIV3载体表达sG时，消

除了sG表达的所述mG构建体(构建体(ii)，图1A)的免疫原性和保护性适度地低于wt  G蛋

白。sG蛋白表达的消除不会增加免疫原性和保护作用的这一发现与sG在削弱免疫应答中的

假定作用相反。此外，sG表达增强本身并不影响载体复制或载体免疫原性。这在比较wtG(表

达sG)和mG(不表达sG)以及评估单独sG蛋白表达的作用(构建体(iii)，图1A)时很明显，其

中没有一个影响载体复制或免疫原性。因此，没有证据表明sG以显著影响RSV  G免疫原性和

保护效力或载体复制和免疫原性的方式影响宿主免疫应答。

[0338] 此外，所述CX3C基序的消除大大降低了RSV  G的免疫原性(无论用或不用补体进行

测定)和针对RSV的保护效力。因此，与上述讨论的研究相反，  RSV  G的这一区域提供对RSV

免疫原性和保护效力的积极作用。消除CX3C  结构域也不会显著影响载体复制或免疫原性。

因此，该基序对肺部免疫环境的改变不足以影响载体复制或免疫原性。
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[0339] 本实施例证明，所述RSV  G蛋白(如sG蛋白)和所述CX3C基序的特征不会损害从rB/

HPIV3载体表达的G蛋白的免疫原性和保护效力。经鉴定，表达wt  G胞外结构域的基于rB/

HPIV3的免疫原对于诱导对RSV  G的免疫应答是优选的。令人惊讶的是，在补体存在下测定

的wt  G构建体诱导的血清RSV  中和抗体滴度与wt  RSV诱导的抗体滴度无显著差异，即使

RSV以高于10倍的剂量给予，未经减毒，并且同时带有F和G中和抗原。另外，所述HAE测定 

(图13)显示，在高度模仿体内HAE(体内RSV复制的主要位点)的模型中，由wt  G诱导的抗体

完全阻断了感染，而由wt  F诱导的抗体则没有。与F相比，  RSV  G蛋白通常被认为是次要中

和和保护性抗原。目前的数据修正了这种观点，并且表明所述G蛋白可以改进中和作用(以

及可能的保护作用)。这表明将表达RSV  G的载体包含到RSV免疫接种方案中改进了中和和

保护作用，这是不涉及RSV的CX3CR受体的常规中和测定未重视的一个贡献。

[0340] 示例性反基因组cDNA序列：

[0341] rB/HPIV3-RSV  wt  G(SEQ  ID  NO:91):

[0342] accaaacaagagaagagactggtttgggaatattaattcaaataaaaattaacttaggattaaagaac

tttaccga  aaggtaaggggaaagaaatcctaagagcttagccatgttgagtctattcgacacattcagtgcgcgt

aggcaggag  aacataacgaaatcagctggtggggctgttattcccgggcaaaaaaacactgtgtctatatttgct

cttggaccat  caataacagatgacaatgataaaatgacattggctcttctctttttgtctcattctttagacaat

gaaaagcagca  tgcgcaaagagctggatttttagtttctctgttatcaatggcttatgccaacccagaattatat

ttaacatcaaat  ggtagtaatgcagatgttaaatatgttatctacatgatagagaaagacccaggaagacagaaa

tatggtgggtttg  tcgtcaagactagagagatggtttatgaaaagacaactgattggatgttcgggagtgatctt

gagtatgatcaaga  caatatgttgcaaaatggtagaagcacttctacaatcgaggatcttgttcatacttttgga

tatccatcgtgtctt  ggagcccttataatccaagtttggataatacttgttaaggctataaccagtatatcagga

ttgaggaaaggattct  ttactcggttagaagcatttcgacaagatggaacagttaaatccagtctagtgttgagc

ggtgatgcagtagaaca  aattggatcaattatgaggtcccaacagagcttggtaacactcatggttgaaacactg

ataacaatgaacacaggc  aggaatgatctgacaacaatagaaaagaatatacagattgtaggaaactacatcaga

gatgcaggtcttgcttcat  ttttcaacacaatcagatatggcattgagactagaatggcagctctaactctgtct

acccttagaccggatatcaa  cagactcaaggcactgatcgagttatatctatcaaaggggccacgtgctcctttt

atatgcattttgagagatccc  gtgcatggtgagtttgcaccaggcaactatcctgccctctggagttatgcgatg

ggtgtagcagttgtacaaaaca  aggccatgcaacagtatgtaacaggaaggtcttatctggatattgaaatgttc

caacttggtcaagcagtggcacg  tgatgccgagtcgcagatgagttcaatattagaggatgaactgggggtcaca

caagaagccaagcaaagcttgaag  aaacacatgaagaacatcagcagttcagatacaacctttcataagcctaca

gggggatcagccatagaaatggcga  tagatgaagaagcagggcagcctgaatccagaggagatcaggatcaagga

gatgagcctcggtcatccatagttcc  ttatgcatgggcagacgaaaccgggaatgacaatcaaactgaatcaact

acagaaattgacagcatcaaaactgaa  caaagaaacatcagagacaggctgaacaaaagactcaacgagaaaagg

aaacagagtgacccgagatcaactgaca  tcacaaacaacacaaatcaaactgaaatagatgatttgttcagtgca

ttcggaagcaactagtcacaaagagatga  ccaggcgcgccaagtaagaaaaacttaggattaatggacctgcagg

atgtccaaaaacaaggaccaacgcaccgct  aagacattagaaaggacctgggacactctcaatcatttattattc

atatcatcgtgcttatataagttaaatctta  aatctgtagcacaaatcacattatccattctggcaatgataatc

tcaacttcacttataattgcagccatcatatt  catagcctcggcaaaccacaaagtcacaccaacaactgcaatc

atacaagatgcaacaagccagatcaagaacaca  accccaacatacctcacccagaatcctcagcttggaatcagt
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ccctctaatccgtctgaaattacatcacaaatca  ccaccatactagcttcaacaacaccaggagtcaagtcaacc

ctgcaatccacaacagtcaagaccaaaaacacaac  aacaactcaaacacaacccagcaagcccaccacaaaacaa

cgccaaaacaaaccaccaagcaaacccaataatgat  tttcactttgaagtgttcaactttgtaccctgcagcata

tgcagcaacaatccaacctgctgggctatctgcaaaa  gaataccaaacaaaaaaccaggaaagaaaaccactacc

aagcccacaaaaaaaccaaccctcaagacaaccaaaaa  agatcccaaacctcaaaccactaaatcaaaggaagta

cccaccaccaagcccacagaagagccaaccatcaacacc  accaaaacaaacatcataactacactactcacctcc

aacaccacaggaaatccagaactcacaagtcaaatggaaa  ccttccactcaacttcctccgaaggcaatccaagc

ccttctcaagtctctacaacatccgagtacccatcacaacc  ttcatctccacccaacacaccacgccagtgatag

ctagcggcgcgccagcaacaagtaagaaaaacttaggattaa  tggaaattatccaatccagagacggaaggacaa

atccagaatccaaccacaactcaatcaaccaaagattcatgga  agacaatgttcaaaacaatcaaatcatggatt

cttgggaagagggatcaggagataaatcatctgacatctcatcg  gccctcgacatcattgaattcatactcagca

ccgactcccaagagaacacggcagacagcaatgaaatcaacacag  gaaccacaagacttagcacgacaatctacc

aacctgaatccaaaacaacagaaacaagcaaggaaaatagtggacc  agctaacaaaaatcgacagtttggggcat

cacacgaacgtgccacagagacaaaagatagaaatgttaatcaggag  actgtacagggaggatataggagaggaa

gcagcccagatagtagaactgagactatggtcactcgaagaatctcca  gaagcagcccagatcctaacaatggaa

cccaaatccaggaagatattgattacaatgaagttggagagatggataa  ggactctactaagagggaaatgcgac

aatttaaagatgttccagtcaaggtatcaggaagtgatgccattcctcca  acaaaacaagatggagacggtgatg

atggaagaggcctggaatctatcagtacatttgattcaggatataccagta  tagtgactgccgcaacactagatg

acgaagaagaactccttatgaagaacaacaggccaagaaagtatcaatcaac  accccagaacagtgacaagggaa

ttaaaaaaggggttggaaggccaaaagacacagacaaacaatcatcaatattg  gactacgaactcaacttcaaag

gatcgaagaagagccagaaaatcctcaaagccagcacgaatacaggagaaccaa  caagaccacagaatggatccc

aggggaagagaatcacatcctggaacatcctcaacagcgagagcggcaatcgaac  agaatcaacaaaccaaaccc

atcagacatcaacctcgggacagaaccacacaatgggaccaagcagaacaacctcc  gaaccaaggatcaagacac

aaaagacggatggaaaggaaagagaggacacagaagagagcactcgatttacagaaa  gggcgattacattattac

agaatcttggtgtaatccaatctgcagcaaaattagacctataccaagacaagagagt  tgtgtgtgtggcgaatg

tcctaaacaatgcagatactgcatcaaagatagacttcctagcaggtttgatgatagga  gtgtcaatggatcatg

ataccaaattaaatcagattcagaacgagatattaagtttgaaaactgatcttaaaaaga  tggatgaatcacata

gaagactaattgagaatcaaaaagaacaattatcactgatcacatcattaatctcaaatct  taaaattatgacag

agagaggagggaagaaggaccaaccagaacctagcgggaggacatccatgatcaagacaaaa  gcaaaagaagaga

aaataaagaaagtcaggtttgaccctcttatggaaacacagggcatcgagaaaaacatccctg  acctctatagat

caatagagaaaacaccagaaaacgacacacagatcaaatcagaaataaacagattgaatgatga  atccaatgcca

ctagattagtacctagaagaataagcagtacaatgagatcattaataataatcattaacaacagc  aatttatcat

caaaagcaaagcaatcatacatcaacgaactcaagctctgcaagagtgacgaggaagtgtctgagt  tgatggaca

tgttcaatgaggatgtcagctcccagtaaaccgccaaccaagggtcaacaccaagaaaaccaatagc  acaaaaca

gccaatcagagaccaccccaatacaccaaaccaatcaacacataacaaagatcgcggccgcatagatg  attaaga

aaaacttaggatgaaaggactaatcaatcctccgaaacaatgagcatcaccaactccacaatctacaca  ttccca

gaatcctctttctccgagaatggcaacatagagccgttaccactcaaggtcaatgaacagagaaaggcca  tacct

catattagggttgtcaagataggagatccgcccaaacatggatccagatatctggatgtctttttactggg  cttc

tttgagatggaaaggtcaaaagacaggtatgggagcataagtgatctagatgatgatccaagttacaaggtt  tgt
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ggctctggatcattgccacttgggttggctagatacaccggaaatgatcaggaactcctacaggctgcaacca  ag

ctcgatatagaagtaagaagaactgtaaaggctacggagatgatagtttacactgtacaaaacatcaaacctga  a

ctatatccatggtccagtagattaagaaaagggatgttatttgacgctaataaggttgcacttgctcctcaatgt 

cttccactagatagagggataaaattcagggtgatatttgtgaactgcacagcaattggatcaataactctattca 

aaatccctaagtccatggcattgttatcattgcctaatacaatatcaataaatctacaagtacatatcaaaacagg 

agttcagacagattccaaaggagtagttcagattctagatgaaaaaggtgaaaaatcactaaatttcatggttcat 

ctcgggttgatcaaaaggaagatgggcagaatgtactcagttgaatattgtaagcagaagatcgagaagatgagat 

tattattctcattgggattagttggagggatcagcttccacgtcaacgcaactggctctatatcaaagacattagc 

aagtcaattagcattcaaaagagaaatctgctatcccctaatggatctgaatccacacttaaattcagttatatgg 

gcatcatcagttgaaattacaagggtagatgcagttctccagccttcattacctggcgaattcagatactacccaa 

acatcatagcaaaaggggtcgggaaaatcagacagtaaaatcaacaaccctgatatccaccggtgtattaagccga 

agcaaataaaggataatcaaaaacttaggacaaaagaggtcaataccaacaactattagcagtcacactcgcaaga 

ataagagagaagggaccaaaaaagtcaaataggagaaatcaaaacaaaaggtacagaacaccagaacaacaaaatc 

aaaacatccaactcactcaaaacaaaaattccaaaagagaccggcaacacaacaagcactgaacacaatgccaact 

tcaatactgctaattattacaaccatgatcatggcatctttctgccaaatagatatcacaaaactacagcacgtag 

gtgtattggtcaacagtcccaaagggatgaagatatcacaaaactttgaaacaagatatctaattttgagcctcat 

accaaaaatagaagactctaactcttgtggtgaccaacagatcaagcaatacaagaagttattggatagactgatc 

atccctttatatgatggattaagattacagaaagatgtgatagtaaccaatcaagaatccaatgaaaacactgatc 

ccagaacaaaacgattctttggaggggtaattggaaccattgctctgggagtagcaacctcagcacaaattacagc 

ggcagttgctctggttgaagccaagcaggcaagatcagacatcgaaaaactcaaagaagcaattagggacacaaac 

aaagcagtgcagtcagttcagagctccataggaaatttaatagtagcaattaaatcagtccaggattatgttaaca 

aagaaatcgtgccatcgattgcgaggctaggttgtgaagcagcaggacttcaattaggaattgcattaacacagca 

ttactcagaattaacaaacatatttggtgataacataggatcgttacaagaaaaaggaataaaattacaaggtata 

gcatcattataccgcacaaatatcacagaaatattcacaacatcaacagttgataaatatgatatctatgatctgt 

tatttacagaatcaataaaggtgagagttatagatgttgacttgaatgattactcaatcaccctccaagtcagact 

ccctttattaactaggctgctgaacactcagatctacaaagtagattccatatcatataacatccaaaacagagaa 

tggtatatccctcttcccagccatatcatgacgaaaggggcatttctaggtggagcagacgtcaaagaatgtatag 

aagcattcagcagctatatatgcccttctgatccaggatttgtattaaaccatgaaatagagagctgcttatcagg 

aaacatatcccaatgtccaagaacaacggtcacatcagacattgttccaagatatgcatttgtcaatggaggagtg 

gttgcaaactgtataacaaccacctgtacatgcaacggaattggtaatagaatcaatcaaccacctgatcaaggag 

taaaaattataacacataaagaatgtagtacaataggtatcaacggaatgctgttcaatacaaataaagaaggaac 

tcttgcattctatacaccaaatgatataacactaaacaattctgttgcacttgatccaattgacatatcaatcgag 

ctcaacaaggccaaatcagatctagaagaatcaaaagaatggataagaaggtcaaatcaaaaactagattctattg 

gaaattggcatcaatctagcactacaatcataattattttgataatgatcattatattgtttataattaatataac 

gataattacaattgcaattaagtattacagaattcaaaagagaaatcgagtggatcaaaatgacaagccatatgta 

ctaacaaacaaataacatatctacagatcattagatattaaaattataaaaaacttaggagtaaagttacgcaatc 

caactctactcatataattgaggaaggacccaatagacaaatccaaattcgagatggaatactggaagcataccaa 

tcacggaaaggatgctggtaatgagctggagacgtctatggctactcatggcaacaagctcactaataagataata 

tacatattatggacaataatcctggtgttattatcaatagtcttcatcatagtgctaattaattccatcaaaagtg 
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aaaaggcccacgaatcattgctgcaagacataaataatgagtttatggaaattacagaaaagatccaaatggcatc 

ggataataccaatgatctaatacagtcaggagtgaatacaaggcttcttacaattcagagtcatgtccagaattac 

ataccaatatcattgacacaacagatgtcagatcttaggaaattcattagtgaaattacaattagaaatgataatc 

aagaagtgctgccacaaagaataacacatgatgtaggtataaaacctttaaatccagatgatttttggagatgcac 

gtctggtcttccatctttaatgaaaactccaaaaataaggttaatgccagggccgggattattagctatgccaacg 

actgttgatggctgtgttagaactccgtctttagttataaatgatctgatttatgcttatacctcaaatctaatta 

ctcgaggttgtcaggatataggaaaatcatatcaagtcttacagatagggataataactgtaaactcagacttggt 

acctgacttaaatcctaggatctctcatacctttaacataaatgacaataggaagtcatgttctctagcactccta 

aatacagatgtatatcaactgtgttcaactcccaaagttgatgaaagatcagattatgcatcatcaggcatagaag 

atattgtacttgatattgtcaattatgatggttcaatctcaacaacaagatttaagaataataacataagctttga 

tcaaccatatgctgcactatacccatctgttggaccagggatatactacaaaggcaaaataatatttctcgggtat 

ggaggtcttgaacatccaataaatgagaatgtaatctgcaacacaactgggtgccccgggaaaacacagagagact 

gtaatcaagcatctcatagtccatggttttcagataggaggatggtcaactccatcattgttgttgacaaaggctt 

aaactcaattccaaaattgaaagtatggacgatatctatgcgacaaaattactgggggtcagaaggaaggttactt 

ctactaggtaacaagatctatatatatacaagatctacaagttggcatagcaagttacaattaggaataattgata 

ttactgattacagtgatataaggataaaatggacatggcataatgtgctatcaagaccaggaaacaatgaatgtcc 

atggggacattcatgtccagatggatgtataacaggagtatatactgatgcatatccactcaatcccacagggagc 

attgtgtcatctgtcatattagactcacaaaaatcgagagtgaacccagtcataacttactcaacagcaaccgaaa 

gagtaaacgagctggccatcctaaacagaacactctcagctggatatacaacaacaagctgcattacacactataa 

caaaggatattgttttcatatagtagaaataaatcataaaagcttaaacacatttcaacccatgttgttcaaaaca 

gagattccaaaaagctgcagttaatcataattaaccataatatgcatcaatctatctataatacaagtatatgata 

agtaatcagcaatcagacaatagacgtacggaaataataaaaaacttaggagaaaagtgtgcaagaaaaatggaca 

ccgagtcccacagcggcacaacatctgacattctgtaccctgaatgtcacctcaattctcctatagttaaaggaaa 

gatagcacaactgcatacaataatgagtttgcctcagccctacgatatggatgatgattcaatactgattattact 

agacaaaaaattaaactcaataaattagataaaagacaacggtcaattaggaaattaagatcagtcttaatggaaa 

gagtaagtgatctaggtaaatatacctttatcagatatccagagatgtctagtgaaatgttccaattatgtatacc 

cggaattaataataaaataaatgaattgctaagtaaagcaagtaaaacatataatcaaatgactgatggattaaga 

gatctatgggttactatactatcgaagttagcatcgaaaaatgatggaagtaattatgatatcaatgaagatatta 

gcaatatatcaaatgttcacatgacttatcaatcagacaaatggtataatccattcaagacatggtttactattaa 

gtatgacatgagaagattacaaaaagccaaaaatgagattacattcaataggcataaagattataatctattagaa 

gaccaaaagaatatattgctgatacatccagaactcgtcttaatattagataaacaaaattacaatgggtatataa 

tgactcctgaattggtactaatgtattgtgatgtagttgaagggaggtggaatataagttcatgtgcaaaattgga 

tcctaagttacaatcaatgtattataagggtaacaatttatgggaaataatagatggactattctcgaccttagga 

gaaagaacatttgacataatatcactattagaaccacttgcattatcgctcattcaaacttatgacccggttaaac 

agctcaggggggcttttttaaatcacgtgttatcagaaatggaattaatatttgcagctgagtgtacaacagagga 

aatacctaatgtggattatatagataaaattttagatgtgttcaaagaatcaacaatagatgaaatagcagaaatt 

ttctctttcttccgaacttttggacaccctccattagaggcgagtatagcagcagagaaagttagaaagtatatgt 

atactgagaaatgcttgaaatttgatactatcaataaatgtcatgctattttttgtacaataattataaatggata 

tagagaaagacatggtggtcaatggcctccagttacattacctgtccatgcacatgaatttatcataaatgcatac 
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ggatcaaattctgccatatcatatgagaatgctgtagattattataagagcttcataggaataaaatttgacaagt 

ttatagagcctcaattggatgaagacttaactatttatatgaaagataaagcattatccccaaagaaatcaaactg 

ggacacagtctatccagcttcaaacctgttataccgcactaatgtgtctcatgattcacgaagattggttgaagta 

tttatagcagatagtaaatttgatccccaccaagtattagattacgtagaatcaggatattggctggatgatcctg 

aatttaatatctcatatagtttaaaagagaaagaaataaaacaagaaggtagactttttgcaaaaatgacatacaa 

gatgagggctacacaagtattatcagaaacattattggcgaataatatagggaaattcttccaagagaatgggatg 

gttaaaggagaaattgaattactcaagagactaacaacaatatctatgtctggagttccgcggtataatgaggtat 

acaataattcaaaaagtcacacagaagaacttcaagcttataatgcaattagcagttccaatttatcttctaatca 

gaagtcaaagaagtttgaatttaaatctacagatatatacaatgatggatacgaaaccgtaagctgcttcttaacg 

acagatcttaaaaaatattgtttaaattggaggtatgaatcaacagctttattcggtgatacttgtaatcagatat 

ttgggttaaaggaattatttaattggctgcaccctcgccttgaaaagagtacaatatatgttggagatccttattg 

cccgccatcagatattgaacatttaccacttgatgaccatcctgattcaggattttatgttcataatcctaaagga 

ggaatagaagggttttgccaaaagttatggacactcatatctatcagtgcaatacatttagcagctgtcaaaatcg 

gtgtaagagttactgcaatggttcaaggggataatcaagccatagctgttaccacaagagtacctaataattatga 

ttataaagttaagaaagagattgtttataaagatgtggtaagattttttgattccttgagagaggtgatggatgat 

ctgggtcatgagctcaaactaaatgaaactataataagtagtaaaatgtttatatatagcaaaaggatatactatg 

acggaagaatccttcctcaggcattaaaagcattgtctagatgtgttttttggtctgaaacaatcatagatgagac 

aagatcagcatcctcaaatctggctacatcgtttgcaaaggccattgagaatggctactcacctgtattgggatat 

gtatgctcaatcttcaaaaatatccaacagttgtatatagcgcttggaatgaatataaacccaactataacccaaa 

atattaaagatcaatatttcaggaatattcattggatgcaatatgcctccttaatccctgctagtgtcggaggatt 

taattatatggccatgtcaaggtgttttgtcagaaacattggagatcctacagtcgctgcgttagccgatattaaa 

agatttataaaagcaaatttgttagatcgaggtgtcctttacagaattatgaatcaagaaccaggcgagtcttctt 

ttttagactgggcctcagatccctattcatgtaacttaccacaatctcaaaatataaccaccatgataaagaatat 

aactgcaagaaatgtactacaggactcaccaaacccattactatctggattatttacaagtacaatgatagaagag 

gatgaggaattagctgagttcctaatggacaggagaataatcctcccaagagttgcacatgacattttagataatt 

ctcttactggaattaggaatgctatagctggtatgttggatacaacaaaatcactaattcgagtagggataagcag 

aggaggattaacctataacttattaagaaagataagcaactatgatcttgtacaatatgagacacttagtaaaact 

ttaagactaatagtcagtgacaagattaagtatgaagatatgtgctcagtagacctagccatatcattaagacaaa 

aaatgtggatgcatttatcaggaggaagaatgataaatggacttgaaactccagatcctttagagttactgtctgg 

agtaataataacaggatctgaacattgtaggatatgttattcaactgaaggtgaaagcccatatacatggatgtat 

ttaccaggcaatcttaatataggatcagctgagacaggaatagcatcattaagggtcccttactttggatcagtta 

cagatgagagatctgaagcacaattagggtatatcaaaaatctaagcaaaccagctaaggctgctataagaatagc 

aatgatatatacttgggcatttgggaatgacgaaatatcttggatggaagcatcacagattgcacaaacacgtgca 

aactttacattggatagcttaaagattttgacaccagtgacaacatcaacaaatctatcacacaggttaaaagata 

ctgctactcagatgaaattttctagtacatcacttattagagtaagcaggttcatcacaatatctaatgataatat 

gtctattaaagaagcaaatgaaactaaagatacaaatcttatttatcaacaggtaatgttaacaggattaagtgta 

tttgaatatctatttaggttagaggagagtacaggacataaccctatggtcatgcatctacatatagaggatggat 

gttgtataaaagagagttacaatgatgagcatatcaatccggagtctacattagagttaatcaaataccctgagag 

taatgaatttatatatgataaggaccctttaaaggatatagatctatcaaaattaatggttataagagatcattct 
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tatacaattgacatgaattactgggatgacacagatattgtacatgcaatatcaatatgtactgcagttacaatag 

cagatacaatgtcgcagctagatcgggataatcttaaggagctggttgtgattgcaaatgatgatgatattaacag 

tctgataactgaatttctgaccctagatatactagtgtttctcaaaacatttggagggttactcgtgaatcaattt 

gcatataccctttatggattgaaaatagaaggaagggatcccatttgggattatataatgagaacattaaaagaca 

cctcacattcagtacttaaagtattatctaatgcactatctcatccaaaagtgtttaagagattttgggattgtgg 

agttttgaatcctatttatggtcctaatactgctagtcaagatcaagttaagcttgctctctcgatttgcgagtac 

tccttggatctatttatgagagaatggttgaatggagcatcacttgagatctatatctgtgatagtgacatggaaa 

tagcaaatgacagaagacaagcatttctctcaagacatcttgcctttgtgtgttgtttagcagagatagcatcttt 

tggaccaaatttattaaatctaacatatctagagagacttgatgaattaaaacaatacttagatctgaacatcaaa 

gaagatcctactcttaaatatgtgcaagtatcaggactgttaattaaatcattcccctcaactgttacgtatgtaa 

ggaaaactgcgattaagtatctgaggattcgtggtattaatccgcctgaaacgattgaagattgggatcccataga 

agatgagaatatcttagacaatattgttaaaactgtaaatgacaattgcagtgataatcaaaagagaaataaaagt 

agttatttctggggattagctctaaagaattatcaagtcgtgaaaataagatccataacgagtgattctgaagtta 

atgaagcttcgaatgttactacacatggaatgacacttcctcagggaggaagttatctatcacatcagctgaggtt 

atttggagtaaacagtacaagttgtcttaaagctcttgaattatcacaaatcttaatgagggaagttaaaaaagat 

aaagatagactctttttaggagaaggagcaggagctatgttagcatgttatgatgctacactcggtcctgcaataa 

attattataattctggtttaaatattacagatgtaattggtcaacgggaattaaaaatcttcccatcagaagtatc 

attagtaggtaaaaaactaggaaatgtaacacagattcttaatcgggtgagggtgttatttaatgggaatcccaat 

tcaacatggataggaaatatggaatgtgagagtttaatatggagtgaattaaatgataagtcaattggtttagtac 

attgtgacatggagggagcgataggcaaatcagaagaaactgttctacatgaacattatagtattattaggattac 

atatttaatcggggatgatgatgttgtcctagtatcaaaaattataccaactattactccgaattggtctaaaata 

ctctatctatacaagttgtattggaaggatgtaagtgtagtgtcccttaaaacatccaatcctgcctcaacagagc 

tttatttaatttcaaaagatgcttactgtactgtaatggaacccagtaatcttgttttatcaaaacttaaaaggat 

atcatcaatagaagaaaataatctattaaagtggataatcttatcaaaaaggaagaataacgagtggttacagcat 

gaaatcaaagaaggagaaagggattatgggataatgaggccatatcatacagcactgcaaatttttggattccaaa 

ttaacttaaatcacttagctagagaatttttatcaactcctgatttaaccaacattaataatataattcaaagttt 

tacaagaacaattaaagatgttatgttcgaatgggtcaatatcactcatgacaataaaagacataaattaggagga 

agatataatctattcccgcttaaaaataaggggaaattaagattattatcacgaagattagtactaagctggatat 

cattatccttatcaaccagattactgacgggccgttttccagatgaaaaatttgaaaatagggcacagaccggata 

tgtatcattggctgatattgatttagaatccttaaagttattatcaagaaatattgtcaaaaattacaaagaacac 

ataggattaatatcatactggtttttgaccaaagaggtcaaaatactaatgaagcttataggaggagtcaaactac 

taggaattcctaaacagtacaaagagttagaggatcgatcatctcagggttatgaatatgataatgaatttgatat 

tgattaatacataaaaacataaaataaaacacctattcctcacccattcacttccaacaaaatgaaaagtaagaaa 

aacatgtaatatatatataccaaacagagtttttctcttgtttggt

[0343] rB/HPIV3-RSV  wt  G/GS-opt(SEQ  ID  NO:92):

[0344] accaaacaagagaagagactggtttgggaatattaattcaaataaaaattaacttaggattaaagaac

tttaccga  aaggtaaggggaaagaaatcctaagagcttagccatgttgagtctattcgacacattcagtgcgcgt

aggcaggag  aacataacgaaatcagctggtggggctgttattcccgggcaaaaaaacactgtgtctatatttgct

cttggaccat  caataacagatgacaatgataaaatgacattggctcttctctttttgtctcattctttagacaat
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gaaaagcagca  tgcgcaaagagctggatttttagtttctctgttatcaatggcttatgccaacccagaattatat

ttaacatcaaat  ggtagtaatgcagatgttaaatatgttatctacatgatagagaaagacccaggaagacagaaa

tatggtgggtttg  tcgtcaagactagagagatggtttatgaaaagacaactgattggatgttcgggagtgatctt

gagtatgatcaaga  caatatgttgcaaaatggtagaagcacttctacaatcgaggatcttgttcatacttttgga

tatccatcgtgtctt  ggagcccttataatccaagtttggataatacttgttaaggctataaccagtatatcagga

ttgaggaaaggattct  ttactcggttagaagcatttcgacaagatggaacagttaaatccagtctagtgttgagc

ggtgatgcagtagaaca  aattggatcaattatgaggtcccaacagagcttggtaacactcatggttgaaacactg

ataacaatgaacacaggc  aggaatgatctgacaacaatagaaaagaatatacagattgtaggaaactacatcaga

gatgcaggtcttgcttcat  ttttcaacacaatcagatatggcattgagactagaatggcagctctaactctgtct

acccttagaccggatatcaa  cagactcaaggcactgatcgagttatatctatcaaaggggccacgtgctcctttt

atatgcattttgagagatccc  gtgcatggtgagtttgcaccaggcaactatcctgccctctggagttatgcgatg

ggtgtagcagttgtacaaaaca  aggccatgcaacagtatgtaacaggaaggtcttatctggatattgaaatgttc

caacttggtcaagcagtggcacg  tgatgccgagtcgcagatgagttcaatattagaggatgaactgggggtcaca

caagaagccaagcaaagcttgaag  aaacacatgaagaacatcagcagttcagatacaacctttcataagcctaca

gggggatcagccatagaaatggcga  tagatgaagaagcagggcagcctgaatccagaggagatcaggatcaagga

gatgagcctcggtcatccatagttcc  ttatgcatgggcagacgaaaccgggaatgacaatcaaactgaatcaact

acagaaattgacagcatcaaaactgaa  caaagaaacatcagagacaggctgaacaaaagactcaacgagaaaagg

aaacagagtgacccgagatcaactgaca  tcacaaacaacacaaatcaaactgaaatagatgatttgttcagtgca

ttcggaagcaactagtcacaaagagatga  ccaggcgcgccaagtaagaaaaacttaggattaatggacctgcagg

atgtcaaagaacaaggatcagagaactgcc  aagaccctggaaagaacctgggacaccctgaaccacctgctgttt

atctcaagctgcctgtacaagctgaatctga  aaagtgtggcccagatcaccctgtcaattctggctatgatcatt

tcaacaagcctgatcattgccgctatcatttt  catcgcaagcgccaaccacaaggtcacccccaccacagctatc

attcaggacgcaacatcccagattaagaacact  acccccacctatctgacacagaatcctcagctgggaatctcc

ccatctaacccctcagagattaccagccagatca  caactattctggcctccaccacacctggcgtgaagtccact

ctgcagtctactaccgtcaagaccaaaaatacaac  taccacacagacacagccttctaagccaactaccaaacag

cggcagaataagccccctagtaaaccaaacaatgac  ttccattttgaggtgttcaactttgtcccatgcagcatc

tgttccaacaatcccacctgctgggccatctgtaaga  gaattccaaacaagaaacccggcaagaagaccactacc

aaacctactaagaaaccaaccctgaagacaactaagaa  agatcctaaaccacagaccacaaagtctaaagaagtg

cccactaccaagcctacagaggaaccaactatcaacaca  actaagactaacatcatcaccacactgctgacaagc

aacactaccggcaatcccgagctgaccagccagatggaaa  cctttcactccacaagctccgaggggaatcccagt

ccttcacaggtgtctacaactagtgaataccccagccagcc  ttctagtccacccaacacccctaggcagtgatag

ctagcggcgcgccagcaacaagtaagaaaaacttaggattaa  tggaaattatccaatccagagacggaaggacaa

atccagaatccaaccacaactcaatcaaccaaagattcatgga  agacaatgttcaaaacaatcaaatcatggatt

cttgggaagagggatcaggagataaatcatctgacatctcatcg  gccctcgacatcattgaattcatactcagca

ccgactcccaagagaacacggcagacagcaatgaaatcaacacag  gaaccacaagacttagcacgacaatctacc

aacctgaatccaaaacaacagaaacaagcaaggaaaatagtggacc  agctaacaaaaatcgacagtttggggcat

cacacgaacgtgccacagagacaaaagatagaaatgttaatcaggag  actgtacagggaggatataggagaggaa

gcagcccagatagtagaactgagactatggtcactcgaagaatctcca  gaagcagcccagatcctaacaatggaa

cccaaatccaggaagatattgattacaatgaagttggagagatggataa  ggactctactaagagggaaatgcgac
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aatttaaagatgttccagtcaaggtatcaggaagtgatgccattcctcca  acaaaacaagatggagacggtgatg

atggaagaggcctggaatctatcagtacatttgattcaggatataccagta  tagtgactgccgcaacactagatg

acgaagaagaactccttatgaagaacaacaggccaagaaagtatcaatcaac  accccagaacagtgacaagggaa

ttaaaaaaggggttggaaggccaaaagacacagacaaacaatcatcaatattg  gactacgaactcaacttcaaag

gatcgaagaagagccagaaaatcctcaaagccagcacgaatacaggagaaccaa  caagaccacagaatggatccc

aggggaagagaatcacatcctggaacatcctcaacagcgagagcggcaatcgaac  agaatcaacaaaccaaaccc

atcagacatcaacctcgggacagaaccacacaatgggaccaagcagaacaacctcc  gaaccaaggatcaagacac

aaaagacggatggaaaggaaagagaggacacagaagagagcactcgatttacagaaa  gggcgattacattattac

agaatcttggtgtaatccaatctgcagcaaaattagacctataccaagacaagagagt  tgtgtgtgtggcgaatg

tcctaaacaatgcagatactgcatcaaagatagacttcctagcaggtttgatgatagga  gtgtcaatggatcatg

ataccaaattaaatcagattcagaacgagatattaagtttgaaaactgatcttaaaaaga  tggatgaatcacata

gaagactaattgagaatcaaaaagaacaattatcactgatcacatcattaatctcaaatct  taaaattatgacag

agagaggagggaagaaggaccaaccagaacctagcgggaggacatccatgatcaagacaaaa  gcaaaagaagaga

aaataaagaaagtcaggtttgaccctcttatggaaacacagggcatcgagaaaaacatccctg  acctctatagat

caatagagaaaacaccagaaaacgacacacagatcaaatcagaaataaacagattgaatgatga  atccaatgcca

ctagattagtacctagaagaataagcagtacaatgagatcattaataataatcattaacaacagc  aatttatcat

caaaagcaaagcaatcatacatcaacgaactcaagctctgcaagagtgacgaggaagtgtctgagt  tgatggaca

tgttcaatgaggatgtcagctcccagtaaaccgccaaccaagggtcaacaccaagaaaaccaatagc  acaaaaca

gccaatcagagaccaccccaatacaccaaaccaatcaacacataacaaagatcgcggccgcatagatg  attaaga

aaaacttaggatgaaaggactaatcaatcctccgaaacaatgagcatcaccaactccacaatctacaca  ttccca

gaatcctctttctccgagaatggcaacatagagccgttaccactcaaggtcaatgaacagagaaaggcca  tacct

catattagggttgtcaagataggagatccgcccaaacatggatccagatatctggatgtctttttactggg  cttc

tttgagatggaaaggtcaaaagacaggtatgggagcataagtgatctagatgatgatccaagttacaaggtt  tgt

ggctctggatcattgccacttgggttggctagatacaccggaaatgatcaggaactcctacaggctgcaacca  ag

ctcgatatagaagtaagaagaactgtaaaggctacggagatgatagtttacactgtacaaaacatcaaacctga  a

ctatatccatggtccagtagattaagaaaagggatgttatttgacgctaataaggttgcacttgctcctcaatgt 

cttccactagatagagggataaaattcagggtgatatttgtgaactgcacagcaattggatcaataactctattca 

aaatccctaagtccatggcattgttatcattgcctaatacaatatcaataaatctacaagtacatatcaaaacagg 

agttcagacagattccaaaggagtagttcagattctagatgaaaaaggtgaaaaatcactaaatttcatggttcat 

ctcgggttgatcaaaaggaagatgggcagaatgtactcagttgaatattgtaagcagaagatcgagaagatgagat 

tattattctcattgggattagttggagggatcagcttccacgtcaacgcaactggctctatatcaaagacattagc 

aagtcaattagcattcaaaagagaaatctgctatcccctaatggatctgaatccacacttaaattcagttatatgg 

gcatcatcagttgaaattacaagggtagatgcagttctccagccttcattacctggcgaattcagatactacccaa 

acatcatagcaaaaggggtcgggaaaatcagacagtaaaatcaacaaccctgatatccaccggtgtattaagccga 

agcaaataaaggataatcaaaaacttaggacaaaagaggtcaataccaacaactattagcagtcacactcgcaaga 

ataagagagaagggaccaaaaaagtcaaataggagaaatcaaaacaaaaggtacagaacaccagaacaacaaaatc 

aaaacatccaactcactcaaaacaaaaattccaaaagagaccggcaacacaacaagcactgaacacaatgccaact 

tcaatactgctaattattacaaccatgatcatggcatctttctgccaaatagatatcacaaaactacagcacgtag 

gtgtattggtcaacagtcccaaagggatgaagatatcacaaaactttgaaacaagatatctaattttgagcctcat 
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accaaaaatagaagactctaactcttgtggtgaccaacagatcaagcaatacaagaagttattggatagactgatc 

atccctttatatgatggattaagattacagaaagatgtgatagtaaccaatcaagaatccaatgaaaacactgatc 

ccagaacaaaacgattctttggaggggtaattggaaccattgctctgggagtagcaacctcagcacaaattacagc 

ggcagttgctctggttgaagccaagcaggcaagatcagacatcgaaaaactcaaagaagcaattagggacacaaac 

aaagcagtgcagtcagttcagagctccataggaaatttaatagtagcaattaaatcagtccaggattatgttaaca 

aagaaatcgtgccatcgattgcgaggctaggttgtgaagcagcaggacttcaattaggaattgcattaacacagca 

ttactcagaattaacaaacatatttggtgataacataggatcgttacaagaaaaaggaataaaattacaaggtata 

gcatcattataccgcacaaatatcacagaaatattcacaacatcaacagttgataaatatgatatctatgatctgt 

tatttacagaatcaataaaggtgagagttatagatgttgacttgaatgattactcaatcaccctccaagtcagact 

ccctttattaactaggctgctgaacactcagatctacaaagtagattccatatcatataacatccaaaacagagaa 

tggtatatccctcttcccagccatatcatgacgaaaggggcatttctaggtggagcagacgtcaaagaatgtatag 

aagcattcagcagctatatatgcccttctgatccaggatttgtattaaaccatgaaatagagagctgcttatcagg 

aaacatatcccaatgtccaagaacaacggtcacatcagacattgttccaagatatgcatttgtcaatggaggagtg 

gttgcaaactgtataacaaccacctgtacatgcaacggaattggtaatagaatcaatcaaccacctgatcaaggag 

taaaaattataacacataaagaatgtagtacaataggtatcaacggaatgctgttcaatacaaataaagaaggaac 

tcttgcattctatacaccaaatgatataacactaaacaattctgttgcacttgatccaattgacatatcaatcgag 

ctcaacaaggccaaatcagatctagaagaatcaaaagaatggataagaaggtcaaatcaaaaactagattctattg 

gaaattggcatcaatctagcactacaatcataattattttgataatgatcattatattgtttataattaatataac 

gataattacaattgcaattaagtattacagaattcaaaagagaaatcgagtggatcaaaatgacaagccatatgta 

ctaacaaacaaataacatatctacagatcattagatattaaaattataaaaaacttaggagtaaagttacgcaatc 

caactctactcatataattgaggaaggacccaatagacaaatccaaattcgagatggaatactggaagcataccaa 

tcacggaaaggatgctggtaatgagctggagacgtctatggctactcatggcaacaagctcactaataagataata 

tacatattatggacaataatcctggtgttattatcaatagtcttcatcatagtgctaattaattccatcaaaagtg 

aaaaggcccacgaatcattgctgcaagacataaataatgagtttatggaaattacagaaaagatccaaatggcatc 

ggataataccaatgatctaatacagtcaggagtgaatacaaggcttcttacaattcagagtcatgtccagaattac 

ataccaatatcattgacacaacagatgtcagatcttaggaaattcattagtgaaattacaattagaaatgataatc 

aagaagtgctgccacaaagaataacacatgatgtaggtataaaacctttaaatccagatgatttttggagatgcac 

gtctggtcttccatctttaatgaaaactccaaaaataaggttaatgccagggccgggattattagctatgccaacg 

actgttgatggctgtgttagaactccgtctttagttataaatgatctgatttatgcttatacctcaaatctaatta 

ctcgaggttgtcaggatataggaaaatcatatcaagtcttacagatagggataataactgtaaactcagacttggt 

acctgacttaaatcctaggatctctcatacctttaacataaatgacaataggaagtcatgttctctagcactccta 

aatacagatgtatatcaactgtgttcaactcccaaagttgatgaaagatcagattatgcatcatcaggcatagaag 

atattgtacttgatattgtcaattatgatggttcaatctcaacaacaagatttaagaataataacataagctttga 

tcaaccatatgctgcactatacccatctgttggaccagggatatactacaaaggcaaaataatatttctcgggtat 

ggaggtcttgaacatccaataaatgagaatgtaatctgcaacacaactgggtgccccgggaaaacacagagagact 

gtaatcaagcatctcatagtccatggttttcagataggaggatggtcaactccatcattgttgttgacaaaggctt 

aaactcaattccaaaattgaaagtatggacgatatctatgcgacaaaattactgggggtcagaaggaaggttactt 

ctactaggtaacaagatctatatatatacaagatctacaagttggcatagcaagttacaattaggaataattgata 

ttactgattacagtgatataaggataaaatggacatggcataatgtgctatcaagaccaggaaacaatgaatgtcc 
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atggggacattcatgtccagatggatgtataacaggagtatatactgatgcatatccactcaatcccacagggagc 

attgtgtcatctgtcatattagactcacaaaaatcgagagtgaacccagtcataacttactcaacagcaaccgaaa 

gagtaaacgagctggccatcctaaacagaacactctcagctggatatacaacaacaagctgcattacacactataa 

caaaggatattgttttcatatagtagaaataaatcataaaagcttaaacacatttcaacccatgttgttcaaaaca 

gagattccaaaaagctgcagttaatcataattaaccataatatgcatcaatctatctataatacaagtatatgata 

agtaatcagcaatcagacaatagacgtacggaaataataaaaaacttaggagaaaagtgtgcaagaaaaatggaca 

ccgagtcccacagcggcacaacatctgacattctgtaccctgaatgtcacctcaattctcctatagttaaaggaaa 

gatagcacaactgcatacaataatgagtttgcctcagccctacgatatggatgatgattcaatactgattattact 

agacaaaaaattaaactcaataaattagataaaagacaacggtcaattaggaaattaagatcagtcttaatggaaa 

gagtaagtgatctaggtaaatatacctttatcagatatccagagatgtctagtgaaatgttccaattatgtatacc 

cggaattaataataaaataaatgaattgctaagtaaagcaagtaaaacatataatcaaatgactgatggattaaga 

gatctatgggttactatactatcgaagttagcatcgaaaaatgatggaagtaattatgatatcaatgaagatatta 

gcaatatatcaaatgttcacatgacttatcaatcagacaaatggtataatccattcaagacatggtttactattaa 

gtatgacatgagaagattacaaaaagccaaaaatgagattacattcaataggcataaagattataatctattagaa 

gaccaaaagaatatattgctgatacatccagaactcgtcttaatattagataaacaaaattacaatgggtatataa 

tgactcctgaattggtactaatgtattgtgatgtagttgaagggaggtggaatataagttcatgtgcaaaattgga 

tcctaagttacaatcaatgtattataagggtaacaatttatgggaaataatagatggactattctcgaccttagga 

gaaagaacatttgacataatatcactattagaaccacttgcattatcgctcattcaaacttatgacccggttaaac 

agctcaggggggcttttttaaatcacgtgttatcagaaatggaattaatatttgcagctgagtgtacaacagagga 

aatacctaatgtggattatatagataaaattttagatgtgttcaaagaatcaacaatagatgaaatagcagaaatt 

ttctctttcttccgaacttttggacaccctccattagaggcgagtatagcagcagagaaagttagaaagtatatgt 

atactgagaaatgcttgaaatttgatactatcaataaatgtcatgctattttttgtacaataattataaatggata 

tagagaaagacatggtggtcaatggcctccagttacattacctgtccatgcacatgaatttatcataaatgcatac 

ggatcaaattctgccatatcatatgagaatgctgtagattattataagagcttcataggaataaaatttgacaagt 

ttatagagcctcaattggatgaagacttaactatttatatgaaagataaagcattatccccaaagaaatcaaactg 

ggacacagtctatccagcttcaaacctgttataccgcactaatgtgtctcatgattcacgaagattggttgaagta 

tttatagcagatagtaaatttgatccccaccaagtattagattacgtagaatcaggatattggctggatgatcctg 

aatttaatatctcatatagtttaaaagagaaagaaataaaacaagaaggtagactttttgcaaaaatgacatacaa 

gatgagggctacacaagtattatcagaaacattattggcgaataatatagggaaattcttccaagagaatgggatg 

gttaaaggagaaattgaattactcaagagactaacaacaatatctatgtctggagttccgcggtataatgaggtat 

acaataattcaaaaagtcacacagaagaacttcaagcttataatgcaattagcagttccaatttatcttctaatca 

gaagtcaaagaagtttgaatttaaatctacagatatatacaatgatggatacgaaaccgtaagctgcttcttaacg 

acagatcttaaaaaatattgtttaaattggaggtatgaatcaacagctttattcggtgatacttgtaatcagatat 

ttgggttaaaggaattatttaattggctgcaccctcgccttgaaaagagtacaatatatgttggagatccttattg 

cccgccatcagatattgaacatttaccacttgatgaccatcctgattcaggattttatgttcataatcctaaagga 

ggaatagaagggttttgccaaaagttatggacactcatatctatcagtgcaatacatttagcagctgtcaaaatcg 

gtgtaagagttactgcaatggttcaaggggataatcaagccatagctgttaccacaagagtacctaataattatga 

ttataaagttaagaaagagattgtttataaagatgtggtaagattttttgattccttgagagaggtgatggatgat 

ctgggtcatgagctcaaactaaatgaaactataataagtagtaaaatgtttatatatagcaaaaggatatactatg 
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acggaagaatccttcctcaggcattaaaagcattgtctagatgtgttttttggtctgaaacaatcatagatgagac 

aagatcagcatcctcaaatctggctacatcgtttgcaaaggccattgagaatggctactcacctgtattgggatat 

gtatgctcaatcttcaaaaatatccaacagttgtatatagcgcttggaatgaatataaacccaactataacccaaa 

atattaaagatcaatatttcaggaatattcattggatgcaatatgcctccttaatccctgctagtgtcggaggatt 

taattatatggccatgtcaaggtgttttgtcagaaacattggagatcctacagtcgctgcgttagccgatattaaa 

agatttataaaagcaaatttgttagatcgaggtgtcctttacagaattatgaatcaagaaccaggcgagtcttctt 

ttttagactgggcctcagatccctattcatgtaacttaccacaatctcaaaatataaccaccatgataaagaatat 

aactgcaagaaatgtactacaggactcaccaaacccattactatctggattatttacaagtacaatgatagaagag 

gatgaggaattagctgagttcctaatggacaggagaataatcctcccaagagttgcacatgacattttagataatt 

ctcttactggaattaggaatgctatagctggtatgttggatacaacaaaatcactaattcgagtagggataagcag 

aggaggattaacctataacttattaagaaagataagcaactatgatcttgtacaatatgagacacttagtaaaact 

ttaagactaatagtcagtgacaagattaagtatgaagatatgtgctcagtagacctagccatatcattaagacaaa 

aaatgtggatgcatttatcaggaggaagaatgataaatggacttgaaactccagatcctttagagttactgtctgg 

agtaataataacaggatctgaacattgtaggatatgttattcaactgaaggtgaaagcccatatacatggatgtat 

ttaccaggcaatcttaatataggatcagctgagacaggaatagcatcattaagggtcccttactttggatcagtta 

cagatgagagatctgaagcacaattagggtatatcaaaaatctaagcaaaccagctaaggctgctataagaatagc 

aatgatatatacttgggcatttgggaatgacgaaatatcttggatggaagcatcacagattgcacaaacacgtgca 

aactttacattggatagcttaaagattttgacaccagtgacaacatcaacaaatctatcacacaggttaaaagata 

ctgctactcagatgaaattttctagtacatcacttattagagtaagcaggttcatcacaatatctaatgataatat 

gtctattaaagaagcaaatgaaactaaagatacaaatcttatttatcaacaggtaatgttaacaggattaagtgta 

tttgaatatctatttaggttagaggagagtacaggacataaccctatggtcatgcatctacatatagaggatggat 

gttgtataaaagagagttacaatgatgagcatatcaatccggagtctacattagagttaatcaaataccctgagag 

taatgaatttatatatgataaggaccctttaaaggatatagatctatcaaaattaatggttataagagatcattct 

tatacaattgacatgaattactgggatgacacagatattgtacatgcaatatcaatatgtactgcagttacaatag 

cagatacaatgtcgcagctagatcgggataatcttaaggagctggttgtgattgcaaatgatgatgatattaacag 

tctgataactgaatttctgaccctagatatactagtgtttctcaaaacatttggagggttactcgtgaatcaattt 

gcatataccctttatggattgaaaatagaaggaagggatcccatttgggattatataatgagaacattaaaagaca 

cctcacattcagtacttaaagtattatctaatgcactatctcatccaaaagtgtttaagagattttgggattgtgg 

agttttgaatcctatttatggtcctaatactgctagtcaagatcaagttaagcttgctctctcgatttgcgagtac 

tccttggatctatttatgagagaatggttgaatggagcatcacttgagatctatatctgtgatagtgacatggaaa 

tagcaaatgacagaagacaagcatttctctcaagacatcttgcctttgtgtgttgtttagcagagatagcatcttt 

tggaccaaatttattaaatctaacatatctagagagacttgatgaattaaaacaatacttagatctgaacatcaaa 

gaagatcctactcttaaatatgtgcaagtatcaggactgttaattaaatcattcccctcaactgttacgtatgtaa 

ggaaaactgcgattaagtatctgaggattcgtggtattaatccgcctgaaacgattgaagattgggatcccataga 

agatgagaatatcttagacaatattgttaaaactgtaaatgacaattgcagtgataatcaaaagagaaataaaagt 

agttatttctggggattagctctaaagaattatcaagtcgtgaaaataagatccataacgagtgattctgaagtta 

atgaagcttcgaatgttactacacatggaatgacacttcctcagggaggaagttatctatcacatcagctgaggtt 

atttggagtaaacagtacaagttgtcttaaagctcttgaattatcacaaatcttaatgagggaagttaaaaaagat 

aaagatagactctttttaggagaaggagcaggagctatgttagcatgttatgatgctacactcggtcctgcaataa 
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attattataattctggtttaaatattacagatgtaattggtcaacgggaattaaaaatcttcccatcagaagtatc 

attagtaggtaaaaaactaggaaatgtaacacagattcttaatcgggtgagggtgttatttaatgggaatcccaat 

tcaacatggataggaaatatggaatgtgagagtttaatatggagtgaattaaatgataagtcaattggtttagtac 

attgtgacatggagggagcgataggcaaatcagaagaaactgttctacatgaacattatagtattattaggattac 

atatttaatcggggatgatgatgttgtcctagtatcaaaaattataccaactattactccgaattggtctaaaata 

ctctatctatacaagttgtattggaaggatgtaagtgtagtgtcccttaaaacatccaatcctgcctcaacagagc 

tttatttaatttcaaaagatgcttactgtactgtaatggaacccagtaatcttgttttatcaaaacttaaaaggat 

atcatcaatagaagaaaataatctattaaagtggataatcttatcaaaaaggaagaataacgagtggttacagcat 

gaaatcaaagaaggagaaagggattatgggataatgaggccatatcatacagcactgcaaatttttggattccaaa 

ttaacttaaatcacttagctagagaatttttatcaactcctgatttaaccaacattaataatataattcaaagttt 

tacaagaacaattaaagatgttatgttcgaatgggtcaatatcactcatgacaataaaagacataaattaggagga 

agatataatctattcccgcttaaaaataaggggaaattaagattattatcacgaagattagtactaagctggatat 

cattatccttatcaaccagattactgacgggccgttttccagatgaaaaatttgaaaatagggcacagaccggata 

tgtatcattggctgatattgatttagaatccttaaagttattatcaagaaatattgtcaaaaattacaaagaacac 

ataggattaatatcatactggtttttgaccaaagaggtcaaaatactaatgaagcttataggaggagtcaaactac 

taggaattcctaaacagtacaaagagttagaggatcgatcatctcagggttatgaatatgataatgaatttgatat 

tgattaatacataaaaacataaaataaaacacctattcctcacccattcacttccaacaaaatgaaaagtaagaaa 

aacatgtaatatatatataccaaacagagtttttctcttgtttggt

[0345] rB/HPIV3-RSV  G_B3TMCT(SEQ  ID  NO:93):

[0346] accaaacaagagaagagactggtttgggaatattaattcaaataaaaattaacttaggattaaagaac

tttaccga  aaggtaaggggaaagaaatcctaagagcttagccatgttgagtctattcgacacattcagtgcgcgt

aggcaggag  aacataacgaaatcagctggtggggctgttattcccgggcaaaaaaacactgtgtctatatttgct

cttggaccat  caataacagatgacaatgataaaatgacattggctcttctctttttgtctcattctttagacaat

gaaaagcagca  tgcgcaaagagctggatttttagtttctctgttatcaatggcttatgccaacccagaattatat

ttaacatcaaat  ggtagtaatgcagatgttaaatatgttatctacatgatagagaaagacccaggaagacagaaa

tatggtgggtttg  tcgtcaagactagagagatggtttatgaaaagacaactgattggatgttcgggagtgatctt

gagtatgatcaaga  caatatgttgcaaaatggtagaagcacttctacaatcgaggatcttgttcatacttttgga

tatccatcgtgtctt  ggagcccttataatccaagtttggataatacttgttaaggctataaccagtatatcagga

ttgaggaaaggattct  ttactcggttagaagcatttcgacaagatggaacagttaaatccagtctagtgttgagc

ggtgatgcagtagaaca  aattggatcaattatgaggtcccaacagagcttggtaacactcatggttgaaacactg

ataacaatgaacacaggc  aggaatgatctgacaacaatagaaaagaatatacagattgtaggaaactacatcaga

gatgcaggtcttgcttcat  ttttcaacacaatcagatatggcattgagactagaatggcagctctaactctgtct

acccttagaccggatatcaa  cagactcaaggcactgatcgagttatatctatcaaaggggccacgtgctcctttt

atatgcattttgagagatccc  gtgcatggtgagtttgcaccaggcaactatcctgccctctggagttatgcgatg

ggtgtagcagttgtacaaaaca  aggccatgcaacagtatgtaacaggaaggtcttatctggatattgaaatgttc

caacttggtcaagcagtggcacg  tgatgccgagtcgcagatgagttcaatattagaggatgaactgggggtcaca

caagaagccaagcaaagcttgaag  aaacacatgaagaacatcagcagttcagatacaacctttcataagcctaca

gggggatcagccatagaaatggcga  tagatgaagaagcagggcagcctgaatccagaggagatcaggatcaagga

gatgagcctcggtcatccatagttcc  ttatgcatgggcagacgaaaccgggaatgacaatcaaactgaatcaact
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acagaaattgacagcatcaaaactgaa  caaagaaacatcagagacaggctgaacaaaagactcaacgagaaaagg

aaacagagtgacccgagatcaactgaca  tcacaaacaacacaaatcaaactgaaatagatgatttgttcagtgca

ttcggaagcaactagtcacaaagagatga  ccaggcgcgccaagtaagaaaaacttaggattaatggacctgcagg

atggaatattggaaacacacaaacagcata  aataacaccaacaatgaaaccgaaacagccagaggcaaacatagt

agcaaggttacaaatatcataatgtacacct  tctggacaataacattaacaatattatcagtcatttttataatg

atattgacaaacttaattaaccacaaagtcac  accaacaactgcaatcatacaagatgcaacaagccagatcaag

aacacaaccccaacatacctcacccagaatcct  cagcttggaatcagtccctctaatccgtctgaaattacatca

caaatcaccaccatactagcttcaacaacaccag  gagtcaagtcaaccctgcaatccacaacagtcaagaccaaa

aacacaacaacaactcaaacacaacccagcaagcc  caccacaaaacaacgccaaaacaaaccaccaagcaaaccc

aataatgattttcactttgaagtgttcaactttgta  ccctgcagcatatgcagcaacaatccaacctgctgggct

atctgcaaaagaataccaaacaaaaaaccaggaaaga  aaaccactaccaagcccacaaaaaaaccaaccctcaag

acaaccaaaaaagatcccaaacctcaaaccactaaatc  aaaggaagtacccaccaccaagcccacagaagagcca

accatcaacaccaccaaaacaaacatcataactacacta  ctcacctccaacaccacaggaaatccagaactcaca

agtcaaatggaaaccttccactcaacttcctccgaaggca  atccaagcccttctcaagtctctacaacatccgag

tacccatcacaaccttcatctccacccaacacaccacgcca  gtagtgatagctagcggcgcgccagcaacaagta

agaaaaacttaggattaatggaaattatccaatccagagacg  gaaggacaaatccagaatccaaccacaactcaa

tcaaccaaagattcatggaagacaatgttcaaaacaatcaaat  catggattcttgggaagagggatcaggagata

aatcatctgacatctcatcggccctcgacatcattgaattcata  ctcagcaccgactcccaagagaacacggcag

acagcaatgaaatcaacacaggaaccacaagacttagcacgacaa  tctaccaacctgaatccaaaacaacagaaa

caagcaaggaaaatagtggaccagctaacaaaaatcgacagtttgg  ggcatcacacgaacgtgccacagagacaa

aagatagaaatgttaatcaggagactgtacagggaggatataggaga  ggaagcagcccagatagtagaactgaga

ctatggtcactcgaagaatctccagaagcagcccagatcctaacaatg  gaacccaaatccaggaagatattgatt

acaatgaagttggagagatggataaggactctactaagagggaaatgcg  acaatttaaagatgttccagtcaagg

tatcaggaagtgatgccattcctccaacaaaacaagatggagacggtgat  gatggaagaggcctggaatctatca

gtacatttgattcaggatataccagtatagtgactgccgcaacactagatg  acgaagaagaactccttatgaaga

acaacaggccaagaaagtatcaatcaacaccccagaacagtgacaagggaat  taaaaaaggggttggaaggccaa

aagacacagacaaacaatcatcaatattggactacgaactcaacttcaaagga  tcgaagaagagccagaaaatcc

tcaaagccagcacgaatacaggagaaccaacaagaccacagaatggatcccagg  ggaagagaatcacatcctgga

acatcctcaacagcgagagcggcaatcgaacagaatcaacaaaccaaacccatca  gacatcaacctcgggacaga

accacacaatgggaccaagcagaacaacctccgaaccaaggatcaagacacaaaag  acggatggaaaggaaagag

aggacacagaagagagcactcgatttacagaaagggcgattacattattacagaatc  ttggtgtaatccaatctg

cagcaaaattagacctataccaagacaagagagttgtgtgtgtggcgaatgtcctaaa  caatgcagatactgcat

caaagatagacttcctagcaggtttgatgataggagtgtcaatggatcatgataccaaa  ttaaatcagattcaga

acgagatattaagtttgaaaactgatcttaaaaagatggatgaatcacatagaagactaa  ttgagaatcaaaaag

aacaattatcactgatcacatcattaatctcaaatcttaaaattatgacagagagaggagg  gaagaaggaccaac

cagaacctagcgggaggacatccatgatcaagacaaaagcaaaagaagagaaaataaagaaa  gtcaggtttgacc

ctcttatggaaacacagggcatcgagaaaaacatccctgacctctatagatcaatagagaaaa  caccagaaaacg

acacacagatcaaatcagaaataaacagattgaatgatgaatccaatgccactagattagtacc  tagaagaataa

gcagtacaatgagatcattaataataatcattaacaacagcaatttatcatcaaaagcaaagcaa  tcatacatca
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acgaactcaagctctgcaagagtgacgaggaagtgtctgagttgatggacatgttcaatgaggatg  tcagctccc

agtaaaccgccaaccaagggtcaacaccaagaaaaccaatagcacaaaacagccaatcagagaccac  cccaatac

accaaaccaatcaacacataacaaagatcgcggccgcatagatgattaagaaaaacttaggatgaaag  gactaat

caatcctccgaaacaatgagcatcaccaactccacaatctacacattcccagaatcctctttctccgag  aatggc

aacatagagccgttaccactcaaggtcaatgaacagagaaaggccatacctcatattagggttgtcaaga  tagga

gatccgcccaaacatggatccagatatctggatgtctttttactgggcttctttgagatggaaaggtcaaa  agac

aggtatgggagcataagtgatctagatgatgatccaagttacaaggtttgtggctctggatcattgccactt  ggg

ttggctagatacaccggaaatgatcaggaactcctacaggctgcaaccaagctcgatatagaagtaagaagaa  ct

gtaaaggctacggagatgatagtttacactgtacaaaacatcaaacctgaactatatccatggtccagtagatt  a

agaaaagggatgttatttgacgctaataaggttgcacttgctcctcaatgtcttccactagatagagggataaaa 

ttcagggtgatatttgtgaactgcacagcaattggatcaataactctattcaaaatccctaagtccatggcattgt 

tatcattgcctaatacaatatcaataaatctacaagtacatatcaaaacaggagttcagacagattccaaaggagt 

agttcagattctagatgaaaaaggtgaaaaatcactaaatttcatggttcatctcgggttgatcaaaaggaagatg 

ggcagaatgtactcagttgaatattgtaagcagaagatcgagaagatgagattattattctcattgggattagttg 

gagggatcagcttccacgtcaacgcaactggctctatatcaaagacattagcaagtcaattagcattcaaaagaga 

aatctgctatcccctaatggatctgaatccacacttaaattcagttatatgggcatcatcagttgaaattacaagg 

gtagatgcagttctccagccttcattacctggcgaattcagatactacccaaacatcatagcaaaaggggtcggga 

aaatcagacagtaaaatcaacaaccctgatatccaccggtgtattaagccgaagcaaataaaggataatcaaaaac 

ttaggacaaaagaggtcaataccaacaactattagcagtcacactcgcaagaataagagagaagggaccaaaaaag 

tcaaataggagaaatcaaaacaaaaggtacagaacaccagaacaacaaaatcaaaacatccaactcactcaaaaca 

aaaattccaaaagagaccggcaacacaacaagcactgaacacaatgccaacttcaatactgctaattattacaacc 

atgatcatggcatctttctgccaaatagatatcacaaaactacagcacgtaggtgtattggtcaacagtcccaaag 

ggatgaagatatcacaaaactttgaaacaagatatctaattttgagcctcataccaaaaatagaagactctaactc 

ttgtggtgaccaacagatcaagcaatacaagaagttattggatagactgatcatccctttatatgatggattaaga 

ttacagaaagatgtgatagtaaccaatcaagaatccaatgaaaacactgatcccagaacaaaacgattctttggag 

gggtaattggaaccattgctctgggagtagcaacctcagcacaaattacagcggcagttgctctggttgaagccaa 

gcaggcaagatcagacatcgaaaaactcaaagaagcaattagggacacaaacaaagcagtgcagtcagttcagagc 

tccataggaaatttaatagtagcaattaaatcagtccaggattatgttaacaaagaaatcgtgccatcgattgcga 

ggctaggttgtgaagcagcaggacttcaattaggaattgcattaacacagcattactcagaattaacaaacatatt 

tggtgataacataggatcgttacaagaaaaaggaataaaattacaaggtatagcatcattataccgcacaaatatc 

acagaaatattcacaacatcaacagttgataaatatgatatctatgatctgttatttacagaatcaataaaggtga 

gagttatagatgttgacttgaatgattactcaatcaccctccaagtcagactccctttattaactaggctgctgaa 

cactcagatctacaaagtagattccatatcatataacatccaaaacagagaatggtatatccctcttcccagccat 

atcatgacgaaaggggcatttctaggtggagcagacgtcaaagaatgtatagaagcattcagcagctatatatgcc 

cttctgatccaggatttgtattaaaccatgaaatagagagctgcttatcaggaaacatatcccaatgtccaagaac 

aacggtcacatcagacattgttccaagatatgcatttgtcaatggaggagtggttgcaaactgtataacaaccacc 

tgtacatgcaacggaattggtaatagaatcaatcaaccacctgatcaaggagtaaaaattataacacataaagaat 

gtagtacaataggtatcaacggaatgctgttcaatacaaataaagaaggaactcttgcattctatacaccaaatga 

tataacactaaacaattctgttgcacttgatccaattgacatatcaatcgagctcaacaaggccaaatcagatcta 
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gaagaatcaaaagaatggataagaaggtcaaatcaaaaactagattctattggaaattggcatcaatctagcacta 

caatcataattattttgataatgatcattatattgtttataattaatataacgataattacaattgcaattaagta 

ttacagaattcaaaagagaaatcgagtggatcaaaatgacaagccatatgtactaacaaacaaataacatatctac 

agatcattagatattaaaattataaaaaacttaggagtaaagttacgcaatccaactctactcatataattgagga 

aggacccaatagacaaatccaaattcgagatggaatactggaagcataccaatcacggaaaggatgctggtaatga 

gctggagacgtctatggctactcatggcaacaagctcactaataagataatatacatattatggacaataatcctg 

gtgttattatcaatagtcttcatcatagtgctaattaattccatcaaaagtgaaaaggcccacgaatcattgctgc 

aagacataaataatgagtttatggaaattacagaaaagatccaaatggcatcggataataccaatgatctaataca 

gtcaggagtgaatacaaggcttcttacaattcagagtcatgtccagaattacataccaatatcattgacacaacag 

atgtcagatcttaggaaattcattagtgaaattacaattagaaatgataatcaagaagtgctgccacaaagaataa 

cacatgatgtaggtataaaacctttaaatccagatgatttttggagatgcacgtctggtcttccatctttaatgaa 

aactccaaaaataaggttaatgccagggccgggattattagctatgccaacgactgttgatggctgtgttagaact 

ccgtctttagttataaatgatctgatttatgcttatacctcaaatctaattactcgaggttgtcaggatataggaa 

aatcatatcaagtcttacagatagggataataactgtaaactcagacttggtacctgacttaaatcctaggatctc 

tcatacctttaacataaatgacaataggaagtcatgttctctagcactcctaaatacagatgtatatcaactgtgt 

tcaactcccaaagttgatgaaagatcagattatgcatcatcaggcatagaagatattgtacttgatattgtcaatt 

atgatggttcaatctcaacaacaagatttaagaataataacataagctttgatcaaccatatgctgcactataccc 

atctgttggaccagggatatactacaaaggcaaaataatatttctcgggtatggaggtcttgaacatccaataaat 

gagaatgtaatctgcaacacaactgggtgccccgggaaaacacagagagactgtaatcaagcatctcatagtccat 

ggttttcagataggaggatggtcaactccatcattgttgttgacaaaggcttaaactcaattccaaaattgaaagt 

atggacgatatctatgcgacaaaattactgggggtcagaaggaaggttacttctactaggtaacaagatctatata 

tatacaagatctacaagttggcatagcaagttacaattaggaataattgatattactgattacagtgatataagga 

taaaatggacatggcataatgtgctatcaagaccaggaaacaatgaatgtccatggggacattcatgtccagatgg 

atgtataacaggagtatatactgatgcatatccactcaatcccacagggagcattgtgtcatctgtcatattagac 

tcacaaaaatcgagagtgaacccagtcataacttactcaacagcaaccgaaagagtaaacgagctggccatcctaa 

acagaacactctcagctggatatacaacaacaagctgcattacacactataacaaaggatattgttttcatatagt 

agaaataaatcataaaagcttaaacacatttcaacccatgttgttcaaaacagagattccaaaaagctgcagttaa 

tcataattaaccataatatgcatcaatctatctataatacaagtatatgataagtaatcagcaatcagacaataga 

cgtacggaaataataaaaaacttaggagaaaagtgtgcaagaaaaatggacaccgagtcccacagcggcacaacat 

ctgacattctgtaccctgaatgtcacctcaattctcctatagttaaaggaaagatagcacaactgcatacaataat 

gagtttgcctcagccctacgatatggatgatgattcaatactgattattactagacaaaaaattaaactcaataaa 

ttagataaaagacaacggtcaattaggaaattaagatcagtcttaatggaaagagtaagtgatctaggtaaatata 

cctttatcagatatccagagatgtctagtgaaatgttccaattatgtatacccggaattaataataaaataaatga 

attgctaagtaaagcaagtaaaacatataatcaaatgactgatggattaagagatctatgggttactatactatcg 

aagttagcatcgaaaaatgatggaagtaattatgatatcaatgaagatattagcaatatatcaaatgttcacatga 

cttatcaatcagacaaatggtataatccattcaagacatggtttactattaagtatgacatgagaagattacaaaa 

agccaaaaatgagattacattcaataggcataaagattataatctattagaagaccaaaagaatatattgctgata 

catccagaactcgtcttaatattagataaacaaaattacaatgggtatataatgactcctgaattggtactaatgt 

attgtgatgtagttgaagggaggtggaatataagttcatgtgcaaaattggatcctaagttacaatcaatgtatta 
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taagggtaacaatttatgggaaataatagatggactattctcgaccttaggagaaagaacatttgacataatatca 

ctattagaaccacttgcattatcgctcattcaaacttatgacccggttaaacagctcaggggggcttttttaaatc 

acgtgttatcagaaatggaattaatatttgcagctgagtgtacaacagaggaaatacctaatgtggattatataga 

taaaattttagatgtgttcaaagaatcaacaatagatgaaatagcagaaattttctctttcttccgaacttttgga 

caccctccattagaggcgagtatagcagcagagaaagttagaaagtatatgtatactgagaaatgcttgaaatttg 

atactatcaataaatgtcatgctattttttgtacaataattataaatggatatagagaaagacatggtggtcaatg 

gcctccagttacattacctgtccatgcacatgaatttatcataaatgcatacggatcaaattctgccatatcatat 

gagaatgctgtagattattataagagcttcataggaataaaatttgacaagtttatagagcctcaattggatgaag 

acttaactatttatatgaaagataaagcattatccccaaagaaatcaaactgggacacagtctatccagcttcaaa 

cctgttataccgcactaatgtgtctcatgattcacgaagattggttgaagtatttatagcagatagtaaatttgat 

ccccaccaagtattagattacgtagaatcaggatattggctggatgatcctgaatttaatatctcatatagtttaa 

aagagaaagaaataaaacaagaaggtagactttttgcaaaaatgacatacaagatgagggctacacaagtattatc 

agaaacattattggcgaataatatagggaaattcttccaagagaatgggatggttaaaggagaaattgaattactc 

aagagactaacaacaatatctatgtctggagttccgcggtataatgaggtatacaataattcaaaaagtcacacag 

aagaacttcaagcttataatgcaattagcagttccaatttatcttctaatcagaagtcaaagaagtttgaatttaa 

atctacagatatatacaatgatggatacgaaaccgtaagctgcttcttaacgacagatcttaaaaaatattgttta 

aattggaggtatgaatcaacagctttattcggtgatacttgtaatcagatatttgggttaaaggaattatttaatt 

ggctgcaccctcgccttgaaaagagtacaatatatgttggagatccttattgcccgccatcagatattgaacattt 

accacttgatgaccatcctgattcaggattttatgttcataatcctaaaggaggaatagaagggttttgccaaaag 

ttatggacactcatatctatcagtgcaatacatttagcagctgtcaaaatcggtgtaagagttactgcaatggttc 

aaggggataatcaagccatagctgttaccacaagagtacctaataattatgattataaagttaagaaagagattgt 

ttataaagatgtggtaagattttttgattccttgagagaggtgatggatgatctgggtcatgagctcaaactaaat 

gaaactataataagtagtaaaatgtttatatatagcaaaaggatatactatgacggaagaatccttcctcaggcat 

taaaagcattgtctagatgtgttttttggtctgaaacaatcatagatgagacaagatcagcatcctcaaatctggc 

tacatcgtttgcaaaggccattgagaatggctactcacctgtattgggatatgtatgctcaatcttcaaaaatatc 

caacagttgtatatagcgcttggaatgaatataaacccaactataacccaaaatattaaagatcaatatttcagga 

atattcattggatgcaatatgcctccttaatccctgctagtgtcggaggatttaattatatggccatgtcaaggtg 

ttttgtcagaaacattggagatcctacagtcgctgcgttagccgatattaaaagatttataaaagcaaatttgtta 

gatcgaggtgtcctttacagaattatgaatcaagaaccaggcgagtcttcttttttagactgggcctcagatccct 

attcatgtaacttaccacaatctcaaaatataaccaccatgataaagaatataactgcaagaaatgtactacagga 

ctcaccaaacccattactatctggattatttacaagtacaatgatagaagaggatgaggaattagctgagttccta 

atggacaggagaataatcctcccaagagttgcacatgacattttagataattctcttactggaattaggaatgcta 

tagctggtatgttggatacaacaaaatcactaattcgagtagggataagcagaggaggattaacctataacttatt 

aagaaagataagcaactatgatcttgtacaatatgagacacttagtaaaactttaagactaatagtcagtgacaag 

attaagtatgaagatatgtgctcagtagacctagccatatcattaagacaaaaaatgtggatgcatttatcaggag 

gaagaatgataaatggacttgaaactccagatcctttagagttactgtctggagtaataataacaggatctgaaca 

ttgtaggatatgttattcaactgaaggtgaaagcccatatacatggatgtatttaccaggcaatcttaatatagga 

tcagctgagacaggaatagcatcattaagggtcccttactttggatcagttacagatgagagatctgaagcacaat 

tagggtatatcaaaaatctaagcaaaccagctaaggctgctataagaatagcaatgatatatacttgggcatttgg 

说　明　书 58/65 页

62

CN 110996998 A

62



gaatgacgaaatatcttggatggaagcatcacagattgcacaaacacgtgcaaactttacattggatagcttaaag 

attttgacaccagtgacaacatcaacaaatctatcacacaggttaaaagatactgctactcagatgaaattttcta 

gtacatcacttattagagtaagcaggttcatcacaatatctaatgataatatgtctattaaagaagcaaatgaaac 

taaagatacaaatcttatttatcaacaggtaatgttaacaggattaagtgtatttgaatatctatttaggttagag 

gagagtacaggacataaccctatggtcatgcatctacatatagaggatggatgttgtataaaagagagttacaatg 

atgagcatatcaatccggagtctacattagagttaatcaaataccctgagagtaatgaatttatatatgataagga 

ccctttaaaggatatagatctatcaaaattaatggttataagagatcattcttatacaattgacatgaattactgg 

gatgacacagatattgtacatgcaatatcaatatgtactgcagttacaatagcagatacaatgtcgcagctagatc 

gggataatcttaaggagctggttgtgattgcaaatgatgatgatattaacagtctgataactgaatttctgaccct 

agatatactagtgtttctcaaaacatttggagggttactcgtgaatcaatttgcatataccctttatggattgaaa 

atagaaggaagggatcccatttgggattatataatgagaacattaaaagacacctcacattcagtacttaaagtat 

tatctaatgcactatctcatccaaaagtgtttaagagattttgggattgtggagttttgaatcctatttatggtcc 

taatactgctagtcaagatcaagttaagcttgctctctcgatttgcgagtactccttggatctatttatgagagaa 

tggttgaatggagcatcacttgagatctatatctgtgatagtgacatggaaatagcaaatgacagaagacaagcat 

ttctctcaagacatcttgcctttgtgtgttgtttagcagagatagcatcttttggaccaaatttattaaatctaac 

atatctagagagacttgatgaattaaaacaatacttagatctgaacatcaaagaagatcctactcttaaatatgtg 

caagtatcaggactgttaattaaatcattcccctcaactgttacgtatgtaaggaaaactgcgattaagtatctga 

ggattcgtggtattaatccgcctgaaacgattgaagattgggatcccatagaagatgagaatatcttagacaatat 

tgttaaaactgtaaatgacaattgcagtgataatcaaaagagaaataaaagtagttatttctggggattagctcta 

aagaattatcaagtcgtgaaaataagatccataacgagtgattctgaagttaatgaagcttcgaatgttactacac 

atggaatgacacttcctcagggaggaagttatctatcacatcagctgaggttatttggagtaaacagtacaagttg 

tcttaaagctcttgaattatcacaaatcttaatgagggaagttaaaaaagataaagatagactctttttaggagaa 

ggagcaggagctatgttagcatgttatgatgctacactcggtcctgcaataaattattataattctggtttaaata 

ttacagatgtaattggtcaacgggaattaaaaatcttcccatcagaagtatcattagtaggtaaaaaactaggaaa 

tgtaacacagattcttaatcgggtgagggtgttatttaatgggaatcccaattcaacatggataggaaatatggaa 

tgtgagagtttaatatggagtgaattaaatgataagtcaattggtttagtacattgtgacatggagggagcgatag 

gcaaatcagaagaaactgttctacatgaacattatagtattattaggattacatatttaatcggggatgatgatgt 

tgtcctagtatcaaaaattataccaactattactccgaattggtctaaaatactctatctatacaagttgtattgg 

aaggatgtaagtgtagtgtcccttaaaacatccaatcctgcctcaacagagctttatttaatttcaaaagatgctt 

actgtactgtaatggaacccagtaatcttgttttatcaaaacttaaaaggatatcatcaatagaagaaaataatct 

attaaagtggataatcttatcaaaaaggaagaataacgagtggttacagcatgaaatcaaagaaggagaaagggat 

tatgggataatgaggccatatcatacagcactgcaaatttttggattccaaattaacttaaatcacttagctagag 

aatttttatcaactcctgatttaaccaacattaataatataattcaaagttttacaagaacaattaaagatgttat 

gttcgaatgggtcaatatcactcatgacaataaaagacataaattaggaggaagatataatctattcccgcttaaa 

aataaggggaaattaagattattatcacgaagattagtactaagctggatatcattatccttatcaaccagattac 

tgacgggccgttttccagatgaaaaatttgaaaatagggcacagaccggatatgtatcattggctgatattgattt 

agaatccttaaagttattatcaagaaatattgtcaaaaattacaaagaacacataggattaatatcatactggttt 

ttgaccaaagaggtcaaaatactaatgaagcttataggaggagtcaaactactaggaattcctaaacagtacaaag 

agttagaggatcgatcatctcagggttatgaatatgataatgaatttgatattgattaatacataaaaacataaaa 
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taaaacacctattcctcacccattcacttccaacaaaatgaaaagtaagaaaaacatgtaatatatatataccaaa 

cagagtttttctcttgtttggt

[0347] rB/HPIV3-RSV  G_B3CT(SEQ  ID  NO:94):

[0348] accaaacaagagaagagactggtttgggaatattaattcaaataaaaattaacttaggattaaagaac

tttaccga  aaggtaaggggaaagaaatcctaagagcttagccatgttgagtctattcgacacattcagtgcgcgt

aggcaggag  aacataacgaaatcagctggtggggctgttattcccgggcaaaaaaacactgtgtctatatttgct

cttggaccat  caataacagatgacaatgataaaatgacattggctcttctctttttgtctcattctttagacaat

gaaaagcagca  tgcgcaaagagctggatttttagtttctctgttatcaatggcttatgccaacccagaattatat

ttaacatcaaat  ggtagtaatgcagatgttaaatatgttatctacatgatagagaaagacccaggaagacagaaa

tatggtgggtttg  tcgtcaagactagagagatggtttatgaaaagacaactgattggatgttcgggagtgatctt

gagtatgatcaaga  caatatgttgcaaaatggtagaagcacttctacaatcgaggatcttgttcatacttttgga

tatccatcgtgtctt  ggagcccttataatccaagtttggataatacttgttaaggctataaccagtatatcagga

ttgaggaaaggattct  ttactcggttagaagcatttcgacaagatggaacagttaaatccagtctagtgttgagc

ggtgatgcagtagaaca  aattggatcaattatgaggtcccaacagagcttggtaacactcatggttgaaacactg

ataacaatgaacacaggc  aggaatgatctgacaacaatagaaaagaatatacagattgtaggaaactacatcaga

gatgcaggtcttgcttcat  ttttcaacacaatcagatatggcattgagactagaatggcagctctaactctgtct

acccttagaccggatatcaa  cagactcaaggcactgatcgagttatatctatcaaaggggccacgtgctcctttt

atatgcattttgagagatccc  gtgcatggtgagtttgcaccaggcaactatcctgccctctggagttatgcgatg

ggtgtagcagttgtacaaaaca  aggccatgcaacagtatgtaacaggaaggtcttatctggatattgaaatgttc

caacttggtcaagcagtggcacg  tgatgccgagtcgcagatgagttcaatattagaggatgaactgggggtcaca

caagaagccaagcaaagcttgaag  aaacacatgaagaacatcagcagttcagatacaacctttcataagcctaca

gggggatcagccatagaaatggcga  tagatgaagaagcagggcagcctgaatccagaggagatcaggatcaagga

gatgagcctcggtcatccatagttcc  ttatgcatgggcagacgaaaccgggaatgacaatcaaactgaatcaact

acagaaattgacagcatcaaaactgaa  caaagaaacatcagagacaggctgaacaaaagactcaacgagaaaagg

aaacagagtgacccgagatcaactgaca  tcacaaacaacacaaatcaaactgaaatagatgatttgttcagtgca

ttcggaagcaactagtcacaaagagatga  ccaggcgcgccaagtaagaaaaacttaggattaatggacctgcagg

atggaatattggaaacacacaaacagcata  aataacaccaacaatgaaaccgaaacagccagaggcaaacatagt

agcaaggttacaaatgtagcacaaatcacat  tatccattctggcaatgataatctcaacttcacttataattgca

gccatcatattcatagcctcggcaaaccacaa  agtcacaccaacaactgcaatcatacaagatgcaacaagccag

atcaagaacacaaccccaacatacctcacccag  aatcctcagcttggaatcagtccctctaatccgtctgaaatt

acatcacaaatcaccaccatactagcttcaacaa  caccaggagtcaagtcaaccctgcaatccacaacagtcaag

accaaaaacacaacaacaactcaaacacaacccag  caagcccaccacaaaacaacgccaaaacaaaccaccaagc

aaacccaataatgattttcactttgaagtgttcaac  tttgtaccctgcagcatatgcagcaacaatccaacctgc

tgggctatctgcaaaagaataccaaacaaaaaaccag  gaaagaaaaccactaccaagcccacaaaaaaaccaacc

ctcaagacaaccaaaaaagatcccaaacctcaaaccac  taaatcaaaggaagtacccaccaccaagcccacagaa

gagccaaccatcaacaccaccaaaacaaacatcataact  acactactcacctccaacaccacaggaaatccagaa

ctcacaagtcaaatggaaaccttccactcaacttcctccg  aaggcaatccaagcccttctcaagtctctacaaca

tccgagtacccatcacaaccttcatctccacccaacacacc  acgccagtagtgatagctagcggcgcgccagcaa

caagtaagaaaaacttaggattaatggaaattatccaatcca  gagacggaaggacaaatccagaatccaaccaca
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actcaatcaaccaaagattcatggaagacaatgttcaaaacaa  tcaaatcatggattcttgggaagagggatcag

gagataaatcatctgacatctcatcggccctcgacatcattgaa  ttcatactcagcaccgactcccaagagaaca

cggcagacagcaatgaaatcaacacaggaaccacaagacttagca  cgacaatctaccaacctgaatccaaaacaa

cagaaacaagcaaggaaaatagtggaccagctaacaaaaatcgaca  gtttggggcatcacacgaacgtgccacag

agacaaaagatagaaatgttaatcaggagactgtacagggaggatat  aggagaggaagcagcccagatagtagaa

ctgagactatggtcactcgaagaatctccagaagcagcccagatccta  acaatggaacccaaatccaggaagata

ttgattacaatgaagttggagagatggataaggactctactaagaggga  aatgcgacaatttaaagatgttccag

tcaaggtatcaggaagtgatgccattcctccaacaaaacaagatggagac  ggtgatgatggaagaggcctggaat

ctatcagtacatttgattcaggatataccagtatagtgactgccgcaacac  tagatgacgaagaagaactcctta

tgaagaacaacaggccaagaaagtatcaatcaacaccccagaacagtgacaa  gggaattaaaaaaggggttggaa

ggccaaaagacacagacaaacaatcatcaatattggactacgaactcaacttc  aaaggatcgaagaagagccaga

aaatcctcaaagccagcacgaatacaggagaaccaacaagaccacagaatggat  cccaggggaagagaatcacat

cctggaacatcctcaacagcgagagcggcaatcgaacagaatcaacaaaccaaac  ccatcagacatcaacctcgg

gacagaaccacacaatgggaccaagcagaacaacctccgaaccaaggatcaagaca  caaaagacggatggaaagg

aaagagaggacacagaagagagcactcgatttacagaaagggcgattacattattac  agaatcttggtgtaatcc

aatctgcagcaaaattagacctataccaagacaagagagttgtgtgtgtggcgaatgt  cctaaacaatgcagata

ctgcatcaaagatagacttcctagcaggtttgatgataggagtgtcaatggatcatgat  accaaattaaatcaga

ttcagaacgagatattaagtttgaaaactgatcttaaaaagatggatgaatcacatagaa  gactaattgagaatc

aaaaagaacaattatcactgatcacatcattaatctcaaatcttaaaattatgacagagag  aggagggaagaagg

accaaccagaacctagcgggaggacatccatgatcaagacaaaagcaaaagaagagaaaata  aagaaagtcaggt

ttgaccctcttatggaaacacagggcatcgagaaaaacatccctgacctctatagatcaatag  agaaaacaccag

aaaacgacacacagatcaaatcagaaataaacagattgaatgatgaatccaatgccactagatt  agtacctagaa

gaataagcagtacaatgagatcattaataataatcattaacaacagcaatttatcatcaaaagca  aagcaatcat

acatcaacgaactcaagctctgcaagagtgacgaggaagtgtctgagttgatggacatgttcaatg  aggatgtca

gctcccagtaaaccgccaaccaagggtcaacaccaagaaaaccaatagcacaaaacagccaatcaga  gaccaccc

caatacaccaaaccaatcaacacataacaaagatcgcggccgcatagatgattaagaaaaacttagga  tgaaagg

actaatcaatcctccgaaacaatgagcatcaccaactccacaatctacacattcccagaatcctctttc  tccgag

aatggcaacatagagccgttaccactcaaggtcaatgaacagagaaaggccatacctcatattagggttg  tcaag

ataggagatccgcccaaacatggatccagatatctggatgtctttttactgggcttctttgagatggaaag  gtca

aaagacaggtatgggagcataagtgatctagatgatgatccaagttacaaggtttgtggctctggatcattg  cca

cttgggttggctagatacaccggaaatgatcaggaactcctacaggctgcaaccaagctcgatatagaagtaa  ga

agaactgtaaaggctacggagatgatagtttacactgtacaaaacatcaaacctgaactatatccatggtccag  t

agattaagaaaagggatgttatttgacgctaataaggttgcacttgctcctcaatgtcttccactagatagaggg 

ataaaattcagggtgatatttgtgaactgcacagcaattggatcaataactctattcaaaatccctaagtccatgg 

cattgttatcattgcctaatacaatatcaataaatctacaagtacatatcaaaacaggagttcagacagattccaa 

aggagtagttcagattctagatgaaaaaggtgaaaaatcactaaatttcatggttcatctcgggttgatcaaaagg 

aagatgggcagaatgtactcagttgaatattgtaagcagaagatcgagaagatgagattattattctcattgggat 

tagttggagggatcagcttccacgtcaacgcaactggctctatatcaaagacattagcaagtcaattagcattcaa 

aagagaaatctgctatcccctaatggatctgaatccacacttaaattcagttatatgggcatcatcagttgaaatt 
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acaagggtagatgcagttctccagccttcattacctggcgaattcagatactacccaaacatcatagcaaaagggg 

tcgggaaaatcagacagtaaaatcaacaaccctgatatccaccggtgtattaagccgaagcaaataaaggataatc 

aaaaacttaggacaaaagaggtcaataccaacaactattagcagtcacactcgcaagaataagagagaagggacca 

aaaaagtcaaataggagaaatcaaaacaaaaggtacagaacaccagaacaacaaaatcaaaacatccaactcactc 

aaaacaaaaattccaaaagagaccggcaacacaacaagcactgaacacaatgccaacttcaatactgctaattatt 

acaaccatgatcatggcatctttctgccaaatagatatcacaaaactacagcacgtaggtgtattggtcaacagtc 

ccaaagggatgaagatatcacaaaactttgaaacaagatatctaattttgagcctcataccaaaaatagaagactc 

taactcttgtggtgaccaacagatcaagcaatacaagaagttattggatagactgatcatccctttatatgatgga 

ttaagattacagaaagatgtgatagtaaccaatcaagaatccaatgaaaacactgatcccagaacaaaacgattct 

ttggaggggtaattggaaccattgctctgggagtagcaacctcagcacaaattacagcggcagttgctctggttga 

agccaagcaggcaagatcagacatcgaaaaactcaaagaagcaattagggacacaaacaaagcagtgcagtcagtt 

cagagctccataggaaatttaatagtagcaattaaatcagtccaggattatgttaacaaagaaatcgtgccatcga 

ttgcgaggctaggttgtgaagcagcaggacttcaattaggaattgcattaacacagcattactcagaattaacaaa 

catatttggtgataacataggatcgttacaagaaaaaggaataaaattacaaggtatagcatcattataccgcaca 

aatatcacagaaatattcacaacatcaacagttgataaatatgatatctatgatctgttatttacagaatcaataa 

aggtgagagttatagatgttgacttgaatgattactcaatcaccctccaagtcagactccctttattaactaggct 

gctgaacactcagatctacaaagtagattccatatcatataacatccaaaacagagaatggtatatccctcttccc 

agccatatcatgacgaaaggggcatttctaggtggagcagacgtcaaagaatgtatagaagcattcagcagctata 

tatgcccttctgatccaggatttgtattaaaccatgaaatagagagctgcttatcaggaaacatatcccaatgtcc 

aagaacaacggtcacatcagacattgttccaagatatgcatttgtcaatggaggagtggttgcaaactgtataaca 

accacctgtacatgcaacggaattggtaatagaatcaatcaaccacctgatcaaggagtaaaaattataacacata 

aagaatgtagtacaataggtatcaacggaatgctgttcaatacaaataaagaaggaactcttgcattctatacacc 

aaatgatataacactaaacaattctgttgcacttgatccaattgacatatcaatcgagctcaacaaggccaaatca 

gatctagaagaatcaaaagaatggataagaaggtcaaatcaaaaactagattctattggaaattggcatcaatcta 

gcactacaatcataattattttgataatgatcattatattgtttataattaatataacgataattacaattgcaat 

taagtattacagaattcaaaagagaaatcgagtggatcaaaatgacaagccatatgtactaacaaacaaataacat 

atctacagatcattagatattaaaattataaaaaacttaggagtaaagttacgcaatccaactctactcatataat 

tgaggaaggacccaatagacaaatccaaattcgagatggaatactggaagcataccaatcacggaaaggatgctgg 

taatgagctggagacgtctatggctactcatggcaacaagctcactaataagataatatacatattatggacaata 

atcctggtgttattatcaatagtcttcatcatagtgctaattaattccatcaaaagtgaaaaggcccacgaatcat 

tgctgcaagacataaataatgagtttatggaaattacagaaaagatccaaatggcatcggataataccaatgatct 

aatacagtcaggagtgaatacaaggcttcttacaattcagagtcatgtccagaattacataccaatatcattgaca 

caacagatgtcagatcttaggaaattcattagtgaaattacaattagaaatgataatcaagaagtgctgccacaaa 

gaataacacatgatgtaggtataaaacctttaaatccagatgatttttggagatgcacgtctggtcttccatcttt 

aatgaaaactccaaaaataaggttaatgccagggccgggattattagctatgccaacgactgttgatggctgtgtt 

agaactccgtctttagttataaatgatctgatttatgcttatacctcaaatctaattactcgaggttgtcaggata 

taggaaaatcatatcaagtcttacagatagggataataactgtaaactcagacttggtacctgacttaaatcctag 

gatctctcatacctttaacataaatgacaataggaagtcatgttctctagcactcctaaatacagatgtatatcaa 

ctgtgttcaactcccaaagttgatgaaagatcagattatgcatcatcaggcatagaagatattgtacttgatattg 
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tcaattatgatggttcaatctcaacaacaagatttaagaataataacataagctttgatcaaccatatgctgcact 

atacccatctgttggaccagggatatactacaaaggcaaaataatatttctcgggtatggaggtcttgaacatcca 

ataaatgagaatgtaatctgcaacacaactgggtgccccgggaaaacacagagagactgtaatcaagcatctcata 

gtccatggttttcagataggaggatggtcaactccatcattgttgttgacaaaggcttaaactcaattccaaaatt 

gaaagtatggacgatatctatgcgacaaaattactgggggtcagaaggaaggttacttctactaggtaacaagatc 

tatatatatacaagatctacaagttggcatagcaagttacaattaggaataattgatattactgattacagtgata 

taaggataaaatggacatggcataatgtgctatcaagaccaggaaacaatgaatgtccatggggacattcatgtcc 

agatggatgtataacaggagtatatactgatgcatatccactcaatcccacagggagcattgtgtcatctgtcata 

ttagactcacaaaaatcgagagtgaacccagtcataacttactcaacagcaaccgaaagagtaaacgagctggcca 

tcctaaacagaacactctcagctggatatacaacaacaagctgcattacacactataacaaaggatattgttttca 

tatagtagaaataaatcataaaagcttaaacacatttcaacccatgttgttcaaaacagagattccaaaaagctgc 

agttaatcataattaaccataatatgcatcaatctatctataatacaagtatatgataagtaatcagcaatcagac 

aatagacgtacggaaataataaaaaacttaggagaaaagtgtgcaagaaaaatggacaccgagtcccacagcggca 

caacatctgacattctgtaccctgaatgtcacctcaattctcctatagttaaaggaaagatagcacaactgcatac 

aataatgagtttgcctcagccctacgatatggatgatgattcaatactgattattactagacaaaaaattaaactc 

aataaattagataaaagacaacggtcaattaggaaattaagatcagtcttaatggaaagagtaagtgatctaggta 

aatatacctttatcagatatccagagatgtctagtgaaatgttccaattatgtatacccggaattaataataaaat 

aaatgaattgctaagtaaagcaagtaaaacatataatcaaatgactgatggattaagagatctatgggttactata 

ctatcgaagttagcatcgaaaaatgatggaagtaattatgatatcaatgaagatattagcaatatatcaaatgttc 

acatgacttatcaatcagacaaatggtataatccattcaagacatggtttactattaagtatgacatgagaagatt 

acaaaaagccaaaaatgagattacattcaataggcataaagattataatctattagaagaccaaaagaatatattg 

ctgatacatccagaactcgtcttaatattagataaacaaaattacaatgggtatataatgactcctgaattggtac 

taatgtattgtgatgtagttgaagggaggtggaatataagttcatgtgcaaaattggatcctaagttacaatcaat 

gtattataagggtaacaatttatgggaaataatagatggactattctcgaccttaggagaaagaacatttgacata 

atatcactattagaaccacttgcattatcgctcattcaaacttatgacccggttaaacagctcaggggggcttttt 

taaatcacgtgttatcagaaatggaattaatatttgcagctgagtgtacaacagaggaaatacctaatgtggatta 

tatagataaaattttagatgtgttcaaagaatcaacaatagatgaaatagcagaaattttctctttcttccgaact 

tttggacaccctccattagaggcgagtatagcagcagagaaagttagaaagtatatgtatactgagaaatgcttga 

aatttgatactatcaataaatgtcatgctattttttgtacaataattataaatggatatagagaaagacatggtgg 

tcaatggcctccagttacattacctgtccatgcacatgaatttatcataaatgcatacggatcaaattctgccata 

tcatatgagaatgctgtagattattataagagcttcataggaataaaatttgacaagtttatagagcctcaattgg 

atgaagacttaactatttatatgaaagataaagcattatccccaaagaaatcaaactgggacacagtctatccagc 

ttcaaacctgttataccgcactaatgtgtctcatgattcacgaagattggttgaagtatttatagcagatagtaaa 

tttgatccccaccaagtattagattacgtagaatcaggatattggctggatgatcctgaatttaatatctcatata 

gtttaaaagagaaagaaataaaacaagaaggtagactttttgcaaaaatgacatacaagatgagggctacacaagt 

attatcagaaacattattggcgaataatatagggaaattcttccaagagaatgggatggttaaaggagaaattgaa 

ttactcaagagactaacaacaatatctatgtctggagttccgcggtataatgaggtatacaataattcaaaaagtc 

acacagaagaacttcaagcttataatgcaattagcagttccaatttatcttctaatcagaagtcaaagaagtttga 

atttaaatctacagatatatacaatgatggatacgaaaccgtaagctgcttcttaacgacagatcttaaaaaatat 
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tgtttaaattggaggtatgaatcaacagctttattcggtgatacttgtaatcagatatttgggttaaaggaattat 

ttaattggctgcaccctcgccttgaaaagagtacaatatatgttggagatccttattgcccgccatcagatattga 

acatttaccacttgatgaccatcctgattcaggattttatgttcataatcctaaaggaggaatagaagggttttgc 

caaaagttatggacactcatatctatcagtgcaatacatttagcagctgtcaaaatcggtgtaagagttactgcaa 

tggttcaaggggataatcaagccatagctgttaccacaagagtacctaataattatgattataaagttaagaaaga 

gattgtttataaagatgtggtaagattttttgattccttgagagaggtgatggatgatctgggtcatgagctcaaa 

ctaaatgaaactataataagtagtaaaatgtttatatatagcaaaaggatatactatgacggaagaatccttcctc 

aggcattaaaagcattgtctagatgtgttttttggtctgaaacaatcatagatgagacaagatcagcatcctcaaa 

tctggctacatcgtttgcaaaggccattgagaatggctactcacctgtattgggatatgtatgctcaatcttcaaa 

aatatccaacagttgtatatagcgcttggaatgaatataaacccaactataacccaaaatattaaagatcaatatt 

tcaggaatattcattggatgcaatatgcctccttaatccctgctagtgtcggaggatttaattatatggccatgtc 

aaggtgttttgtcagaaacattggagatcctacagtcgctgcgttagccgatattaaaagatttataaaagcaaat 

ttgttagatcgaggtgtcctttacagaattatgaatcaagaaccaggcgagtcttcttttttagactgggcctcag 

atccctattcatgtaacttaccacaatctcaaaatataaccaccatgataaagaatataactgcaagaaatgtact 

acaggactcaccaaacccattactatctggattatttacaagtacaatgatagaagaggatgaggaattagctgag 

ttcctaatggacaggagaataatcctcccaagagttgcacatgacattttagataattctcttactggaattagga 

atgctatagctggtatgttggatacaacaaaatcactaattcgagtagggataagcagaggaggattaacctataa 

cttattaagaaagataagcaactatgatcttgtacaatatgagacacttagtaaaactttaagactaatagtcagt 

gacaagattaagtatgaagatatgtgctcagtagacctagccatatcattaagacaaaaaatgtggatgcatttat 

caggaggaagaatgataaatggacttgaaactccagatcctttagagttactgtctggagtaataataacaggatc 

tgaacattgtaggatatgttattcaactgaaggtgaaagcccatatacatggatgtatttaccaggcaatcttaat 

ataggatcagctgagacaggaatagcatcattaagggtcccttactttggatcagttacagatgagagatctgaag 

cacaattagggtatatcaaaaatctaagcaaaccagctaaggctgctataagaatagcaatgatatatacttgggc 

atttgggaatgacgaaatatcttggatggaagcatcacagattgcacaaacacgtgcaaactttacattggatagc 

ttaaagattttgacaccagtgacaacatcaacaaatctatcacacaggttaaaagatactgctactcagatgaaat 

tttctagtacatcacttattagagtaagcaggttcatcacaatatctaatgataatatgtctattaaagaagcaaa 

tgaaactaaagatacaaatcttatttatcaacaggtaatgttaacaggattaagtgtatttgaatatctatttagg 

ttagaggagagtacaggacataaccctatggtcatgcatctacatatagaggatggatgttgtataaaagagagtt 

acaatgatgagcatatcaatccggagtctacattagagttaatcaaataccctgagagtaatgaatttatatatga 

taaggaccctttaaaggatatagatctatcaaaattaatggttataagagatcattcttatacaattgacatgaat 

tactgggatgacacagatattgtacatgcaatatcaatatgtactgcagttacaatagcagatacaatgtcgcagc 

tagatcgggataatcttaaggagctggttgtgattgcaaatgatgatgatattaacagtctgataactgaatttct 

gaccctagatatactagtgtttctcaaaacatttggagggttactcgtgaatcaatttgcatataccctttatgga 

ttgaaaatagaaggaagggatcccatttgggattatataatgagaacattaaaagacacctcacattcagtactta 

aagtattatctaatgcactatctcatccaaaagtgtttaagagattttgggattgtggagttttgaatcctattta 

tggtcctaatactgctagtcaagatcaagttaagcttgctctctcgatttgcgagtactccttggatctatttatg 

agagaatggttgaatggagcatcacttgagatctatatctgtgatagtgacatggaaatagcaaatgacagaagac 

aagcatttctctcaagacatcttgcctttgtgtgttgtttagcagagatagcatcttttggaccaaatttattaaa 

tctaacatatctagagagacttgatgaattaaaacaatacttagatctgaacatcaaagaagatcctactcttaaa 
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tatgtgcaagtatcaggactgttaattaaatcattcccctcaactgttacgtatgtaaggaaaactgcgattaagt 

atctgaggattcgtggtattaatccgcctgaaacgattgaagattgggatcccatagaagatgagaatatcttaga 

caatattgttaaaactgtaaatgacaattgcagtgataatcaaaagagaaataaaagtagttatttctggggatta 

gctctaaagaattatcaagtcgtgaaaataagatccataacgagtgattctgaagttaatgaagcttcgaatgtta 

ctacacatggaatgacacttcctcagggaggaagttatctatcacatcagctgaggttatttggagtaaacagtac 

aagttgtcttaaagctcttgaattatcacaaatcttaatgagggaagttaaaaaagataaagatagactcttttta 

ggagaaggagcaggagctatgttagcatgttatgatgctacactcggtcctgcaataaattattataattctggtt 

taaatattacagatgtaattggtcaacgggaattaaaaatcttcccatcagaagtatcattagtaggtaaaaaact 

aggaaatgtaacacagattcttaatcgggtgagggtgttatttaatgggaatcccaattcaacatggataggaaat 

atggaatgtgagagtttaatatggagtgaattaaatgataagtcaattggtttagtacattgtgacatggagggag 

cgataggcaaatcagaagaaactgttctacatgaacattatagtattattaggattacatatttaatcggggatga 

tgatgttgtcctagtatcaaaaattataccaactattactccgaattggtctaaaatactctatctatacaagttg 

tattggaaggatgtaagtgtagtgtcccttaaaacatccaatcctgcctcaacagagctttatttaatttcaaaag 

atgcttactgtactgtaatggaacccagtaatcttgttttatcaaaacttaaaaggatatcatcaatagaagaaaa 

taatctattaaagtggataatcttatcaaaaaggaagaataacgagtggttacagcatgaaatcaaagaaggagaa 

agggattatgggataatgaggccatatcatacagcactgcaaatttttggattccaaattaacttaaatcacttag 

ctagagaatttttatcaactcctgatttaaccaacattaataatataattcaaagttttacaagaacaattaaaga 

tgttatgttcgaatgggtcaatatcactcatgacaataaaagacataaattaggaggaagatataatctattcccg 

cttaaaaataaggggaaattaagattattatcacgaagattagtactaagctggatatcattatccttatcaacca 

gattactgacgggccgttttccagatgaaaaatttgaaaatagggcacagaccggatatgtatcattggctgatat 

tgatttagaatccttaaagttattatcaagaaatattgtcaaaaattacaaagaacacataggattaatatcatac 

tggtttttgaccaaagaggtcaaaatactaatgaagcttataggaggagtcaaactactaggaattcctaaacagt 

acaaagagttagaggatcgatcatctcagggttatgaatatgataatgaatttgatattgattaatacataaaaac 

ataaaataaaacacctattcctcacccattcacttccaacaaaatgaaaagtaagaaaaacatgtaatatatatat 

accaaacagagtttttctcttgtttggt

[0349] 显而易见的是，在不脱离所描述的实施方案的精神的情况下，可以改变或修改所

描述的方法或组合物的精确细节。我们要求所有此类修改或改变落入以下权利要求书的范

围和精神内。
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序列表

<110>  美利坚合众国-  由健康及人类服务部部长代表(The  United  States  of 

America ,  as  represented  by  the  Secretary ,  Department  of  Health  and  Human 

Services)

<120>  表达RSV  G的重组嵌合牛/人副流感病毒3及其用途

<130>  9668-99001-02

<150>  US  62/512,111

<151>  2017-05-29

<160>  95

<170>  PatentIn  3.5版

<210>  1

<211>  515

<212>  PRT

<213> 牛副流感病毒3

<400>  1

Met  Leu  Ser  Leu  Phe  Asp  Thr  Phe  Ser  Ala  Arg  Arg  Gln  Glu  Asn  Ile

1               5                   10                  15

Thr  Lys  Ser  Ala  Gly  Gly  Ala  Val  Ile  Pro  Gly  Gln  Lys  Asn  Thr  Val

            20                  25                  30

Ser  Ile  Phe  Ala  Leu  Gly  Pro  Ser  Ile  Thr  Asp  Asp  Asn  Asp  Lys  Met

        35                  40                  45

Thr  Leu  Ala  Leu  Leu  Phe  Leu  Ser  His  Ser  Leu  Asp  Asn  Glu  Lys  Gln

    50                  55                  60

His  Ala  Gln  Arg  Ala  Gly  Phe  Leu  Val  Ser  Leu  Leu  Ser  Met  Ala  Tyr

65                  70                  75                  80

Ala  Asn  Pro  Glu  Leu  Tyr  Leu  Thr  Ser  Asn  Gly  Ser  Asn  Ala  Asp  Val

                85                  90                  95

Lys  Tyr  Val  Ile  Tyr  Met  Ile  Glu  Lys  Asp  Pro  Gly  Arg  Gln  Lys  Tyr

            100                 105                 110

Gly  Gly  Phe  Val  Val  Lys  Thr  Arg  Glu  Met  Val  Tyr  Glu  Lys  Thr  Thr

        115                 120                 125

Asp  Trp  Met  Phe  Gly  Ser  Asp  Leu  Glu  Tyr  Asp  Gln  Asp  Asn  Met  Leu

    130                 135                 140

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

145                 150                 155                 160

Gly  Tyr  Pro  Ser  Cys  Leu  Gly  Ala  Leu  Ile  Ile  Gln  Val  Trp  Ile  Ile

                165                 170                 175

Leu  Val  Lys  Ala  Ile  Thr  Ser  Ile  Ser  Gly  Leu  Arg  Lys  Gly  Phe  Phe
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            180                 185                 190

Thr  Arg  Leu  Glu  Ala  Phe  Arg  Gln  Asp  Gly  Thr  Val  Lys  Ser  Ser  Leu

        195                 200                 205

Val  Leu  Ser  Gly  Asp  Ala  Val  Glu  Gln  Ile  Gly  Ser  Ile  Met  Arg  Ser

    210                 215                 220

Gln  Gln  Ser  Leu  Val  Thr  Leu  Met  Val  Glu  Thr  Leu  Ile  Thr  Met  Asn

225                 230                 235                 240

Thr  Gly  Arg  Asn  Asp  Leu  Thr  Thr  Ile  Glu  Lys  Asn  Ile  Gln  Ile  Val

                245                 250                 255

Gly  Asn  Tyr  Ile  Arg  Asp  Ala  Gly  Leu  Ala  Ser  Phe  Phe  Asn  Thr  Ile

            260                 265                 270

Arg  Tyr  Gly  Ile  Glu  Thr  Arg  Met  Ala  Ala  Leu  Thr  Leu  Ser  Thr  Leu

        275                 280                 285

Arg  Pro  Asp  Ile  Asn  Arg  Leu  Lys  Ala  Leu  Ile  Glu  Leu  Tyr  Leu  Ser

    290                 295                 300

Lys  Gly  Pro  Arg  Ala  Pro  Phe  Ile  Cys  Ile  Leu  Arg  Asp  Pro  Val  His

305                 310                 315                 320

Gly  Glu  Phe  Ala  Pro  Gly  Asn  Tyr  Pro  Ala  Leu  Trp  Ser  Tyr  Ala  Met

                325                 330                 335

Gly  Val  Ala  Val  Val  Gln  Asn  Lys  Ala  Met  Gln  Gln  Tyr  Val  Thr  Gly

            340                 345                 350

Arg  Ser  Tyr  Leu  Asp  Ile  Glu  Met  Phe  Gln  Leu  Gly  Gln  Ala  Val  Ala

        355                 360                 365

Arg  Asp  Ala  Glu  Ser  Gln  Met  Ser  Ser  Ile  Leu  Glu  Asp  Glu  Leu  Gly

    370                 375                 380

Val  Thr  Gln  Glu  Ala  Lys  Gln  Ser  Leu  Lys  Lys  His  Met  Lys  Asn  Ile

385                 390                 395                 400

Ser  Ser  Ser  Asp  Thr  Thr  Phe  His  Lys  Pro  Thr  Gly  Gly  Ser  Ala  Ile

                405                 410                 415

Glu  Met  Ala  Ile  Asp  Glu  Glu  Ala  Gly  Gln  Pro  Glu  Ser  Arg  Gly  Asp

            420                 425                 430

Gln  Asp  Gln  Gly  Asp  Glu  Pro  Arg  Ser  Ser  Ile  Val  Pro  Tyr  Ala  Trp

        435                 440                 445

Ala  Asp  Glu  Thr  Gly  Asn  Asp  Asn  Gln  Thr  Glu  Ser  Thr  Thr  Glu  Ile

    450                 455                 460

Asp  Ser  Ile  Lys  Thr  Glu  Gln  Arg  Asn  Ile  Arg  Asp  Arg  Leu  Asn  Lys

465                 470                 475                 480

Arg  Leu  Asn  Glu  Lys  Arg  Lys  Gln  Ser  Asp  Pro  Arg  Ser  Thr  Asp  Ile

                485                 490                 495
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Thr  Asn  Asn  Thr  Asn  Gln  Thr  Glu  Ile  Asp  Asp  Leu  Phe  Ser  Ala  Phe

            500                 505                 510

Gly  Ser  Asn

        515

<210>  2

<211>  596

<212>  PRT

<213> 牛副流感病毒3

<400>  2

Met  Glu  Asp  Asn  Val  Gln  Asn  Asn  Gln  Ile  Met  Asp  Ser  Trp  Glu  Glu

1               5                   10                  15

Gly  Ser  Gly  Asp  Lys  Ser  Ser  Asp  Ile  Ser  Ser  Ala  Leu  Asp  Ile  Ile

            20                  25                  30

Glu  Phe  Ile  Leu  Ser  Thr  Asp  Ser  Gln  Glu  Asn  Thr  Ala  Asp  Ser  Asn

        35                  40                  45

Glu  Ile  Asn  Thr  Gly  Thr  Thr  Arg  Leu  Ser  Thr  Thr  Ile  Tyr  Gln  Pro

    50                  55                  60

Glu  Ser  Lys  Thr  Thr  Glu  Thr  Ser  Lys  Glu  Asn  Ser  Gly  Pro  Ala  Asn

65                  70                  75                  80

Lys  Asn  Arg  Gln  Phe  Gly  Ala  Ser  His  Glu  Arg  Ala  Thr  Glu  Thr  Lys

                85                  90                  95

Asp  Arg  Asn  Val  Asn  Gln  Glu  Thr  Val  Gln  Gly  Gly  Tyr  Arg  Arg  Gly

            100                 105                 110

Ser  Ser  Pro  Asp  Ser  Arg  Thr  Glu  Thr  Met  Val  Thr  Arg  Arg  Ile  Ser

        115                 120                 125

Arg  Ser  Ser  Pro  Asp  Pro  Asn  Asn  Gly  Thr  Gln  Ile  Gln  Glu  Asp  Ile

    130                 135                 140

Asp  Tyr  Asn  Glu  Val  Gly  Glu  Met  Asp  Lys  Asp  Ser  Thr  Lys  Arg  Glu

145                 150                 155                 160

Met  Arg  Gln  Phe  Lys  Asp  Val  Pro  Val  Lys  Val  Ser  Gly  Ser  Asp  Ala

                165                 170                 175

Ile  Pro  Pro  Thr  Lys  Gln  Asp  Gly  Asp  Gly  Asp  Asp  Gly  Arg  Gly  Leu

            180                 185                 190

Glu  Ser  Ile  Ser  Thr  Phe  Asp  Ser  Gly  Tyr  Thr  Ser  Ile  Val  Thr  Ala

        195                 200                 205

Ala  Thr  Leu  Asp  Asp  Glu  Glu  Glu  Leu  Leu  Met  Lys  Asn  Asn  Arg  Pro

    210                 215                 220

Arg  Lys  Tyr  Gln  Ser  Thr  Pro  Gln  Asn  Ser  Asp  Lys  Gly  Ile  Lys  Lys

225                 230                 235                 240
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Gly  Val  Gly  Arg  Pro  Lys  Asp  Thr  Asp  Lys  Gln  Ser  Ser  Ile  Leu  Asp

                245                 250                 255

Tyr  Glu  Leu  Asn  Phe  Lys  Gly  Ser  Lys  Lys  Ser  Gln  Lys  Ile  Leu  Lys

            260                 265                 270

Ala  Ser  Thr  Asn  Thr  Gly  Glu  Pro  Thr  Arg  Pro  Gln  Asn  Gly  Ser  Gln

        275                 280                 285

Gly  Lys  Arg  Ile  Thr  Ser  Trp  Asn  Ile  Leu  Asn  Ser  Glu  Ser  Gly  Asn

    290                 295                 300

Arg  Thr  Glu  Ser  Thr  Asn  Gln  Thr  His  Gln  Thr  Ser  Thr  Ser  Gly  Gln

305                 310                 315                 320

Asn  His  Thr  Met  Gly  Pro  Ser  Arg  Thr  Thr  Ser  Glu  Pro  Arg  Ile  Lys

                325                 330                 335

Thr  Gln  Lys  Thr  Asp  Gly  Lys  Glu  Arg  Glu  Asp  Thr  Glu  Glu  Ser  Thr

            340                 345                 350

Arg  Phe  Thr  Glu  Arg  Ala  Ile  Thr  Leu  Leu  Gln  Asn  Leu  Gly  Val  Ile

        355                 360                 365

Gln  Ser  Ala  Ala  Lys  Leu  Asp  Leu  Tyr  Gln  Asp  Lys  Arg  Val  Val  Cys

    370                 375                 380

Val  Ala  Asn  Val  Leu  Asn  Asn  Ala  Asp  Thr  Ala  Ser  Lys  Ile  Asp  Phe

385                 390                 395                 400

Leu  Ala  Gly  Leu  Met  Ile  Gly  Val  Ser  Met  Asp  His  Asp  Thr  Lys  Leu

                405                 410                 415

Asn  Gln  Ile  Gln  Asn  Glu  Ile  Leu  Ser  Leu  Lys  Thr  Asp  Leu  Lys  Lys

            420                 425                 430

Met  Asp  Glu  Ser  His  Arg  Arg  Leu  Ile  Glu  Asn  Gln  Lys  Glu  Gln  Leu

        435                 440                 445

Ser  Leu  Ile  Thr  Ser  Leu  Ile  Ser  Asn  Leu  Lys  Ile  Met  Thr  Glu  Arg

    450                 455                 460

Gly  Gly  Lys  Lys  Asp  Gln  Pro  Glu  Pro  Ser  Gly  Arg  Thr  Ser  Met  Ile

465                 470                 475                 480

Lys  Thr  Lys  Ala  Lys  Glu  Glu  Lys  Ile  Lys  Lys  Val  Arg  Phe  Asp  Pro

                485                 490                 495

Leu  Met  Glu  Thr  Gln  Gly  Ile  Glu  Lys  Asn  Ile  Pro  Asp  Leu  Tyr  Arg

            500                 505                 510

Ser  Ile  Glu  Lys  Thr  Pro  Glu  Asn  Asp  Thr  Gln  Ile  Lys  Ser  Glu  Ile

        515                 520                 525

Asn  Arg  Leu  Asn  Asp  Glu  Ser  Asn  Ala  Thr  Arg  Leu  Val  Pro  Arg  Arg

    530                 535                 540

Ile  Ser  Ser  Thr  Met  Arg  Ser  Leu  Ile  Ile  Ile  Ile  Asn  Asn  Ser  Asn

序　列　表 4/108 页

73

CN 110996998 A

73



545                 550                 555                 560

Leu  Ser  Ser  Lys  Ala  Lys  Gln  Ser  Tyr  Ile  Asn  Glu  Leu  Lys  Leu  Cys

                565                 570                 575

Lys  Ser  Asp  Glu  Glu  Val  Ser  Glu  Leu  Met  Asp  Met  Phe  Asn  Glu  Asp

            580                 585                 590

Val  Ser  Ser  Gln

        595

<210>  3

<211>  201

<212>  PRT

<213> 牛副流感病毒3

<400>  3

Met  Phe  Lys  Thr  Ile  Lys  Ser  Trp  Ile  Leu  Gly  Lys  Arg  Asp  Gln  Glu

1               5                   10                  15

Ile  Asn  His  Leu  Thr  Ser  His  Arg  Pro  Ser  Thr  Ser  Leu  Asn  Ser  Tyr

            20                  25                  30

Ser  Ala  Pro  Thr  Pro  Lys  Arg  Thr  Arg  Gln  Thr  Ala  Met  Lys  Ser  Thr

        35                  40                  45

Gln  Glu  Pro  Gln  Asp  Leu  Ala  Arg  Gln  Ser  Thr  Asn  Leu  Asn  Pro  Lys

    50                  55                  60

Gln  Gln  Lys  Gln  Ala  Arg  Lys  Ile  Val  Asp  Gln  Leu  Thr  Lys  Ile  Asp

65                  70                  75                  80

Ser  Leu  Gly  His  His  Thr  Asn  Val  Pro  Gln  Arg  Gln  Lys  Ile  Glu  Met

                85                  90                  95

Leu  Ile  Arg  Arg  Leu  Tyr  Arg  Glu  Asp  Ile  Gly  Glu  Glu  Ala  Ala  Gln

            100                 105                 110

Ile  Val  Glu  Leu  Arg  Leu  Trp  Ser  Leu  Glu  Glu  Ser  Pro  Glu  Ala  Ala

        115                 120                 125

Gln  Ile  Leu  Thr  Met  Glu  Pro  Lys  Ser  Arg  Lys  Ile  Leu  Ile  Thr  Met

    130                 135                 140

Lys  Leu  Glu  Arg  Trp  Ile  Arg  Thr  Leu  Leu  Arg  Gly  Lys  Cys  Asp  Asn

145                 150                 155                 160

Leu  Lys  Met  Phe  Gln  Ser  Arg  Tyr  Gln  Glu  Val  Met  Pro  Phe  Leu  Gln

                165                 170                 175

Gln  Asn  Lys  Met  Glu  Thr  Val  Met  Met  Glu  Glu  Ala  Trp  Asn  Leu  Ser

            180                 185                 190

Val  His  Leu  Ile  Gln  Asp  Ile  Pro  Val

        195                 200

<210>  4
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<211>  412

<212>  PRT

<213> 牛副流感病毒3

<400>  4

Met  Glu  Asp  Asn  Val  Gln  Asn  Asn  Gln  Ile  Met  Asp  Ser  Trp  Glu  Glu

1               5                   10                  15

Gly  Ser  Gly  Asp  Lys  Ser  Ser  Asp  Ile  Ser  Ser  Ala  Leu  Asp  Ile  Ile

            20                  25                  30

Glu  Phe  Ile  Leu  Ser  Thr  Asp  Ser  Gln  Glu  Asn  Thr  Ala  Asp  Ser  Asn

        35                  40                  45

Glu  Ile  Asn  Thr  Gly  Thr  Thr  Arg  Leu  Ser  Thr  Thr  Ile  Tyr  Gln  Pro

    50                  55                  60

Glu  Ser  Lys  Thr  Thr  Glu  Thr  Ser  Lys  Glu  Asn  Ser  Gly  Pro  Ala  Asn

65                  70                  75                  80

Lys  Asn  Arg  Gln  Phe  Gly  Ala  Ser  His  Glu  Arg  Ala  Thr  Glu  Thr  Lys

                85                  90                  95

Asp  Arg  Asn  Val  Asn  Gln  Glu  Thr  Val  Gln  Gly  Gly  Tyr  Arg  Arg  Gly

            100                 105                 110

Ser  Ser  Pro  Asp  Ser  Arg  Thr  Glu  Thr  Met  Val  Thr  Arg  Arg  Ile  Ser

        115                 120                 125

Arg  Ser  Ser  Pro  Asp  Pro  Asn  Asn  Gly  Thr  Gln  Ile  Gln  Glu  Asp  Ile

    130                 135                 140

Asp  Tyr  Asn  Glu  Val  Gly  Glu  Met  Asp  Lys  Asp  Ser  Thr  Lys  Arg  Glu

145                 150                 155                 160

Met  Arg  Gln  Phe  Lys  Asp  Val  Pro  Val  Lys  Val  Ser  Gly  Ser  Asp  Ala

                165                 170                 175

Ile  Pro  Pro  Thr  Lys  Gln  Asp  Gly  Asp  Gly  Asp  Asp  Gly  Arg  Gly  Leu

            180                 185                 190

Glu  Ser  Ile  Ser  Thr  Phe  Asp  Ser  Gly  Tyr  Thr  Ser  Ile  Val  Thr  Ala

        195                 200                 205

Ala  Thr  Leu  Asp  Asp  Glu  Glu  Glu  Leu  Leu  Met  Lys  Asn  Asn  Arg  Pro

    210                 215                 220

Arg  Lys  Tyr  Gln  Ser  Thr  Pro  Gln  Asn  Ser  Asp  Lys  Gly  Ile  Lys  Lys

225                 230                 235                 240

Gly  Gly  Trp  Lys  Ala  Lys  Arg  His  Arg  Gln  Thr  Ile  Ile  Asn  Ile  Gly

                245                 250                 255

Leu  Arg  Thr  Gln  Leu  Gln  Arg  Ile  Glu  Glu  Glu  Pro  Glu  Asn  Pro  Gln

            260                 265                 270

Ser  Gln  His  Glu  Tyr  Arg  Arg  Thr  Asn  Lys  Thr  Thr  Glu  Trp  Ile  Pro
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        275                 280                 285

Gly  Glu  Glu  Asn  His  Ile  Leu  Glu  His  Pro  Gln  Gln  Arg  Glu  Arg  Gln

    290                 295                 300

Ser  Asn  Arg  Ile  Asn  Lys  Pro  Asn  Pro  Ser  Asp  Ile  Asn  Leu  Gly  Thr

305                 310                 315                 320

Glu  Pro  His  Asn  Gly  Thr  Lys  Gln  Asn  Asn  Leu  Arg  Thr  Lys  Asp  Gln

                325                 330                 335

Asp  Thr  Lys  Asp  Gly  Trp  Lys  Gly  Lys  Arg  Gly  His  Arg  Arg  Glu  His

            340                 345                 350

Ser  Ile  Tyr  Arg  Lys  Gly  Asp  Tyr  Ile  Ile  Thr  Glu  Ser  Trp  Cys  Asn

        355                 360                 365

Pro  Ile  Cys  Ser  Lys  Ile  Arg  Pro  Ile  Pro  Arg  Gln  Glu  Ser  Cys  Val

    370                 375                 380

Cys  Gly  Glu  Cys  Pro  Lys  Gln  Cys  Arg  Tyr  Cys  Ile  Lys  Asp  Arg  Leu

385                 390                 395                 400

Pro  Ser  Arg  Phe  Asp  Asp  Arg  Ser  Val  Asn  Gly  Ser

                405                 410

<210>  5

<211>  351

<212>  PRT

<213> 牛副流感病毒3

<400>  5

Met  Ser  Ile  Thr  Asn  Ser  Thr  Ile  Tyr  Thr  Phe  Pro  Glu  Ser  Ser  Phe

1               5                   10                  15

Ser  Glu  Asn  Gly  Asn  Ile  Glu  Pro  Leu  Pro  Leu  Lys  Val  Asn  Glu  Gln

            20                  25                  30

Arg  Lys  Ala  Ile  Pro  His  Ile  Arg  Val  Val  Lys  Ile  Gly  Asp  Pro  Pro

        35                  40                  45

Lys  His  Gly  Ser  Arg  Tyr  Leu  Asp  Val  Phe  Leu  Leu  Gly  Phe  Phe  Glu

    50                  55                  60

Met  Glu  Arg  Ser  Lys  Asp  Arg  Tyr  Gly  Ser  Ile  Ser  Asp  Leu  Asp  Asp

65                  70                  75                  80

Asp  Pro  Ser  Tyr  Lys  Val  Cys  Gly  Ser  Gly  Ser  Leu  Pro  Leu  Gly  Leu

                85                  90                  95

Ala  Arg  Tyr  Thr  Gly  Asn  Asp  Gln  Glu  Leu  Leu  Gln  Ala  Ala  Thr  Lys

            100                 105                 110

Leu  Asp  Ile  Glu  Val  Arg  Arg  Thr  Val  Lys  Ala  Thr  Glu  Met  Ile  Val

        115                 120                 125

Tyr  Thr  Val  Gln  Asn  Ile  Lys  Pro  Glu  Leu  Tyr  Pro  Trp  Ser  Ser  Arg
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    130                 135                 140

Leu  Arg  Lys  Gly  Met  Leu  Phe  Asp  Ala  Asn  Lys  Val  Ala  Leu  Ala  Pro

145                 150                 155                 160

Gln  Cys  Leu  Pro  Leu  Asp  Arg  Gly  Ile  Lys  Phe  Arg  Val  Ile  Phe  Val

                165                 170                 175

Asn  Cys  Thr  Ala  Ile  Gly  Ser  Ile  Thr  Leu  Phe  Lys  Ile  Pro  Lys  Ser

            180                 185                 190

Met  Ala  Leu  Leu  Ser  Leu  Pro  Asn  Thr  Ile  Ser  Ile  Asn  Leu  Gln  Val

        195                 200                 205

His  Ile  Lys  Thr  Gly  Val  Gln  Thr  Asp  Ser  Lys  Gly  Val  Val  Gln  Ile

    210                 215                 220

Leu  Asp  Glu  Lys  Gly  Glu  Lys  Ser  Leu  Asn  Phe  Met  Val  His  Leu  Gly

225                 230                 235                 240

Leu  Ile  Lys  Arg  Lys  Met  Gly  Arg  Met  Tyr  Ser  Val  Glu  Tyr  Cys  Lys

                245                 250                 255

Gln  Lys  Ile  Glu  Lys  Met  Arg  Leu  Leu  Phe  Ser  Leu  Gly  Leu  Val  Gly

            260                 265                 270

Gly  Ile  Ser  Phe  His  Val  Asn  Ala  Thr  Gly  Ser  Ile  Ser  Lys  Thr  Leu

        275                 280                 285

Ala  Ser  Gln  Leu  Ala  Phe  Lys  Arg  Glu  Ile  Cys  Tyr  Pro  Leu  Met  Asp

    290                 295                 300

Leu  Asn  Pro  His  Leu  Asn  Ser  Val  Ile  Trp  Ala  Ser  Ser  Val  Glu  Ile

305                 310                 315                 320

Thr  Arg  Val  Asp  Ala  Val  Leu  Gln  Pro  Ser  Leu  Pro  Gly  Glu  Phe  Arg

                325                 330                 335

Tyr  Tyr  Pro  Asn  Ile  Ile  Ala  Lys  Gly  Val  Gly  Lys  Ile  Arg  Gln

            340                 345                 350

<210>  6

<211>  539

<212>  PRT

<213> 人副流感病毒3

<400>  6

Met  Pro  Thr  Ser  Ile  Leu  Leu  Ile  Ile  Thr  Thr  Met  Ile  Met  Ala  Ser

1               5                   10                  15

Phe  Cys  Gln  Ile  Asp  Ile  Thr  Lys  Leu  Gln  His  Val  Gly  Val  Leu  Val

            20                  25                  30

Asn  Ser  Pro  Lys  Gly  Met  Lys  Ile  Ser  Gln  Asn  Phe  Glu  Thr  Arg  Tyr

        35                  40                  45

Leu  Ile  Leu  Ser  Leu  Ile  Pro  Lys  Ile  Glu  Asp  Ser  Asn  Ser  Cys  Gly
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    50                  55                  60

Asp  Gln  Gln  Ile  Lys  Gln  Tyr  Lys  Lys  Leu  Leu  Asp  Arg  Leu  Ile  Ile

65                  70                  75                  80

Pro  Leu  Tyr  Asp  Gly  Leu  Arg  Leu  Gln  Lys  Asp  Val  Ile  Val  Thr  Asn

                85                  90                  95

Gln  Glu  Ser  Asn  Glu  Asn  Thr  Asp  Pro  Arg  Thr  Lys  Arg  Phe  Phe  Gly

            100                 105                 110

Gly  Val  Ile  Gly  Thr  Ile  Ala  Leu  Gly  Val  Ala  Thr  Ser  Ala  Gln  Ile

        115                 120                 125

Thr  Ala  Ala  Val  Ala  Leu  Val  Glu  Ala  Lys  Gln  Ala  Arg  Ser  Asp  Ile

    130                 135                 140

Glu  Lys  Leu  Lys  Glu  Ala  Ile  Arg  Asp  Thr  Asn  Lys  Ala  Val  Gln  Ser

145                 150                 155                 160

Val  Gln  Ser  Ser  Ile  Gly  Asn  Leu  Ile  Val  Ala  Ile  Lys  Ser  Val  Gln

                165                 170                 175

Asp  Tyr  Val  Asn  Lys  Glu  Ile  Val  Pro  Ser  Ile  Ala  Arg  Leu  Gly  Cys

            180                 185                 190

Glu  Ala  Ala  Gly  Leu  Gln  Leu  Gly  Ile  Ala  Leu  Thr  Gln  His  Tyr  Ser

        195                 200                 205

Glu  Leu  Thr  Asn  Ile  Phe  Gly  Asp  Asn  Ile  Gly  Ser  Leu  Gln  Glu  Lys

    210                 215                 220

Gly  Ile  Lys  Leu  Gln  Gly  Ile  Ala  Ser  Leu  Tyr  Arg  Thr  Asn  Ile  Thr

225                 230                 235                 240

Glu  Ile  Phe  Thr  Thr  Ser  Thr  Val  Asp  Lys  Tyr  Asp  Ile  Tyr  Asp  Leu

                245                 250                 255

Leu  Phe  Thr  Glu  Ser  Ile  Lys  Val  Arg  Val  Ile  Asp  Val  Asp  Leu  Asn

            260                 265                 270

Asp  Tyr  Ser  Ile  Thr  Leu  Gln  Val  Arg  Leu  Pro  Leu  Leu  Thr  Arg  Leu

        275                 280                 285

Leu  Asn  Thr  Gln  Ile  Tyr  Lys  Val  Asp  Ser  Ile  Ser  Tyr  Asn  Ile  Gln

    290                 295                 300

Asn  Arg  Glu  Trp  Tyr  Ile  Pro  Leu  Pro  Ser  His  Ile  Met  Thr  Lys  Gly

305                 310                 315                 320

Ala  Phe  Leu  Gly  Gly  Ala  Asp  Val  Lys  Glu  Cys  Ile  Glu  Ala  Phe  Ser

                325                 330                 335

Ser  Tyr  Ile  Cys  Pro  Ser  Asp  Pro  Gly  Phe  Val  Leu  Asn  His  Glu  Ile

            340                 345                 350

Glu  Ser  Cys  Leu  Ser  Gly  Asn  Ile  Ser  Gln  Cys  Pro  Arg  Thr  Thr  Val

        355                 360                 365
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Thr  Ser  Asp  Ile  Val  Pro  Arg  Tyr  Ala  Phe  Val  Asn  Gly  Gly  Val  Val

    370                 375                 380

Ala  Asn  Cys  Ile  Thr  Thr  Thr  Cys  Thr  Cys  Asn  Gly  Ile  Gly  Asn  Arg

385                 390                 395                 400

Ile  Asn  Gln  Pro  Pro  Asp  Gln  Gly  Val  Lys  Ile  Ile  Thr  His  Lys  Glu

                405                 410                 415

Cys  Ser  Thr  Ile  Gly  Ile  Asn  Gly  Met  Leu  Phe  Asn  Thr  Asn  Lys  Glu

            420                 425                 430

Gly  Thr  Leu  Ala  Phe  Tyr  Thr  Pro  Asn  Asp  Ile  Thr  Leu  Asn  Asn  Ser

        435                 440                 445

Val  Ala  Leu  Asp  Pro  Ile  Asp  Ile  Ser  Ile  Glu  Leu  Asn  Lys  Ala  Lys

    450                 455                 460

Ser  Asp  Leu  Glu  Glu  Ser  Lys  Glu  Trp  Ile  Arg  Arg  Ser  Asn  Gln  Lys

465                 470                 475                 480

Leu  Asp  Ser  Ile  Gly  Asn  Trp  His  Gln  Ser  Ser  Thr  Thr  Ile  Ile  Ile

                485                 490                 495

Ile  Leu  Ile  Met  Ile  Ile  Ile  Leu  Phe  Ile  Ile  Asn  Ile  Thr  Ile  Ile

            500                 505                 510

Thr  Ile  Ala  Ile  Lys  Tyr  Tyr  Arg  Ile  Gln  Lys  Arg  Asn  Arg  Val  Asp

        515                 520                 525

Gln  Asn  Asp  Lys  Pro  Tyr  Val  Leu  Thr  Asn  Lys

    530                 535

<210>  7

<211>  572

<212>  PRT

<213> 人副流感病毒3

<400>  7

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys  Ile

            20                  25                  30

Ile  Tyr  Ile  Leu  Trp  Thr  Ile  Ile  Leu  Val  Leu  Leu  Ser  Ile  Val  Phe

        35                  40                  45

Ile  Ile  Val  Leu  Ile  Asn  Ser  Ile  Lys  Ser  Glu  Lys  Ala  His  Glu  Ser

    50                  55                  60

Leu  Leu  Gln  Asp  Ile  Asn  Asn  Glu  Phe  Met  Glu  Ile  Thr  Glu  Lys  Ile

65                  70                  75                  80

Gln  Met  Ala  Ser  Asp  Asn  Thr  Asn  Asp  Leu  Ile  Gln  Ser  Gly  Val  Asn

                85                  90                  95
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Thr  Arg  Leu  Leu  Thr  Ile  Gln  Ser  His  Val  Gln  Asn  Tyr  Ile  Pro  Ile

            100                 105                 110

Ser  Leu  Thr  Gln  Gln  Met  Ser  Asp  Leu  Arg  Lys  Phe  Ile  Ser  Glu  Ile

        115                 120                 125

Thr  Ile  Arg  Asn  Asp  Asn  Gln  Glu  Val  Leu  Pro  Gln  Arg  Ile  Thr  His

    130                 135                 140

Asp  Val  Gly  Ile  Lys  Pro  Leu  Asn  Pro  Asp  Asp  Phe  Trp  Arg  Cys  Thr

145                 150                 155                 160

Ser  Gly  Leu  Pro  Ser  Leu  Met  Lys  Thr  Pro  Lys  Ile  Arg  Leu  Met  Pro

                165                 170                 175

Gly  Pro  Gly  Leu  Leu  Ala  Met  Pro  Thr  Thr  Val  Asp  Gly  Cys  Val  Arg

            180                 185                 190

Thr  Pro  Ser  Leu  Val  Ile  Asn  Asp  Leu  Ile  Tyr  Ala  Tyr  Thr  Ser  Asn

        195                 200                 205

Leu  Ile  Thr  Arg  Gly  Cys  Gln  Asp  Ile  Gly  Lys  Ser  Tyr  Gln  Val  Leu

    210                 215                 220

Gln  Ile  Gly  Ile  Ile  Thr  Val  Asn  Ser  Asp  Leu  Val  Pro  Asp  Leu  Asn

225                 230                 235                 240

Pro  Arg  Ile  Ser  His  Thr  Phe  Asn  Ile  Asn  Asp  Asn  Arg  Lys  Ser  Cys

                245                 250                 255

Ser  Leu  Ala  Leu  Leu  Asn  Thr  Asp  Val  Tyr  Gln  Leu  Cys  Ser  Thr  Pro

            260                 265                 270

Lys  Val  Asp  Glu  Arg  Ser  Asp  Tyr  Ala  Ser  Ser  Gly  Ile  Glu  Asp  Ile

        275                 280                 285

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

    290                 295                 300

Lys  Asn  Asn  Asn  Ile  Ser  Phe  Asp  Gln  Pro  Tyr  Ala  Ala  Leu  Tyr  Pro

305                 310                 315                 320

Ser  Val  Gly  Pro  Gly  Ile  Tyr  Tyr  Lys  Gly  Lys  Ile  Ile  Phe  Leu  Gly

                325                 330                 335

Tyr  Gly  Gly  Leu  Glu  His  Pro  Ile  Asn  Glu  Asn  Val  Ile  Cys  Asn  Thr

            340                 345                 350

Thr  Gly  Cys  Pro  Gly  Lys  Thr  Gln  Arg  Asp  Cys  Asn  Gln  Ala  Ser  His

        355                 360                 365

Ser  Pro  Trp  Phe  Ser  Asp  Arg  Arg  Met  Val  Asn  Ser  Ile  Ile  Val  Val

    370                 375                 380

Asp  Lys  Gly  Leu  Asn  Ser  Ile  Pro  Lys  Leu  Lys  Val  Trp  Thr  Ile  Ser

385                 390                 395                 400

Met  Arg  Gln  Asn  Tyr  Trp  Gly  Ser  Glu  Gly  Arg  Leu  Leu  Leu  Leu  Gly
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                405                 410                 415

Asn  Lys  Ile  Tyr  Ile  Tyr  Thr  Arg  Ser  Thr  Ser  Trp  His  Ser  Lys  Leu

            420                 425                 430

Gln  Leu  Gly  Ile  Ile  Asp  Ile  Thr  Asp  Tyr  Ser  Asp  Ile  Arg  Ile  Lys

        435                 440                 445

Trp  Thr  Trp  His  Asn  Val  Leu  Ser  Arg  Pro  Gly  Asn  Asn  Glu  Cys  Pro

    450                 455                 460

Trp  Gly  His  Ser  Cys  Pro  Asp  Gly  Cys  Ile  Thr  Gly  Val  Tyr  Thr  Asp

465                 470                 475                 480

Ala  Tyr  Pro  Leu  Asn  Pro  Thr  Gly  Ser  Ile  Val  Ser  Ser  Val  Ile  Leu

                485                 490                 495

Asp  Ser  Gln  Lys  Ser  Arg  Val  Asn  Pro  Val  Ile  Thr  Tyr  Ser  Thr  Ala

            500                 505                 510

Thr  Glu  Arg  Val  Asn  Glu  Leu  Ala  Ile  Leu  Asn  Arg  Thr  Leu  Ser  Ala

        515                 520                 525

Gly  Tyr  Thr  Thr  Thr  Ser  Cys  Ile  Thr  His  Tyr  Asn  Lys  Gly  Tyr  Cys

    530                 535                 540

Phe  His  Ile  Val  Glu  Ile  Asn  His  Lys  Ser  Leu  Asn  Thr  Phe  Gln  Pro

545                 550                 555                 560

Met  Leu  Phe  Lys  Thr  Glu  Ile  Pro  Lys  Ser  Cys  Ser

                565                 570

<210>  8

<211>  572

<212>  PRT

<213> 人副流感病毒3

<400>  8

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys  Ile

            20                  25                  30

Ile  Tyr  Ile  Leu  Trp  Thr  Ile  Ile  Leu  Val  Leu  Leu  Ser  Ile  Val  Phe

        35                  40                  45

Ile  Ile  Val  Leu  Ile  Asn  Ser  Ile  Lys  Ser  Glu  Lys  Ala  His  Glu  Ser

    50                  55                  60

Leu  Leu  Gln  Asp  Ile  Asn  Asn  Glu  Phe  Met  Glu  Ile  Thr  Glu  Lys  Ile

65                  70                  75                  80

Gln  Met  Ala  Ser  Asp  Asn  Thr  Asn  Asp  Leu  Ile  Gln  Ser  Gly  Val  Asn

                85                  90                  95

Thr  Arg  Leu  Leu  Thr  Ile  Gln  Ser  His  Val  Gln  Asn  Tyr  Ile  Pro  Ile
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            100                 105                 110

Ser  Leu  Thr  Gln  Gln  Met  Ser  Asp  Leu  Arg  Lys  Phe  Ile  Ser  Glu  Ile

        115                 120                 125

Thr  Ile  Arg  Asn  Asp  Asn  Gln  Glu  Val  Leu  Pro  Gln  Arg  Ile  Thr  His

    130                 135                 140

Asp  Val  Gly  Ile  Lys  Pro  Leu  Asn  Pro  Asp  Asp  Phe  Trp  Arg  Cys  Thr

145                 150                 155                 160

Ser  Gly  Leu  Pro  Ser  Leu  Met  Lys  Thr  Pro  Lys  Ile  Arg  Leu  Met  Pro

                165                 170                 175

Gly  Pro  Gly  Leu  Leu  Ala  Met  Pro  Thr  Thr  Val  Asp  Gly  Cys  Val  Arg

            180                 185                 190

Thr  Pro  Ser  Leu  Val  Ile  Asn  Asp  Leu  Ile  Tyr  Ala  Tyr  Thr  Ser  Asn

        195                 200                 205

Leu  Ile  Thr  Arg  Gly  Cys  Gln  Asp  Ile  Gly  Lys  Ser  Tyr  Gln  Val  Leu

    210                 215                 220

Gln  Ile  Gly  Ile  Ile  Thr  Val  Asn  Ser  Asp  Leu  Val  Pro  Asp  Leu  Asn

225                 230                 235                 240

Pro  Arg  Ile  Ser  His  Thr  Phe  Asn  Ile  Asn  Asp  Asn  Arg  Lys  Ser  Cys

                245                 250                 255

Ser  Leu  Ala  Leu  Leu  Asn  Ile  Asp  Val  Tyr  Gln  Leu  Cys  Ser  Thr  Pro

            260                 265                 270

Lys  Val  Asp  Glu  Arg  Ser  Asp  Tyr  Ala  Ser  Ser  Gly  Ile  Glu  Asp  Ile

        275                 280                 285

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

    290                 295                 300

Lys  Asn  Asn  Asn  Ile  Ser  Phe  Asp  Gln  Pro  Tyr  Ala  Ala  Leu  Tyr  Pro

305                 310                 315                 320

Ser  Val  Gly  Pro  Gly  Ile  Tyr  Tyr  Lys  Gly  Lys  Ile  Ile  Phe  Leu  Gly

                325                 330                 335

Tyr  Gly  Gly  Leu  Glu  His  Pro  Ile  Asn  Glu  Asn  Val  Ile  Cys  Asn  Thr

            340                 345                 350

Thr  Gly  Cys  Pro  Gly  Lys  Thr  Gln  Arg  Asp  Cys  Asn  Gln  Ala  Ser  His

        355                 360                 365

Ser  Thr  Trp  Phe  Ser  Asp  Arg  Arg  Met  Val  Asn  Ser  Ile  Ile  Val  Val

    370                 375                 380

Asp  Lys  Gly  Leu  Asn  Ser  Ile  Pro  Lys  Leu  Lys  Val  Trp  Thr  Ile  Ser

385                 390                 395                 400

Met  Arg  Gln  Asn  Tyr  Trp  Gly  Ser  Glu  Gly  Arg  Leu  Leu  Leu  Leu  Gly

                405                 410                 415
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Asn  Lys  Ile  Tyr  Ile  Tyr  Thr  Arg  Ser  Thr  Ser  Trp  His  Ser  Lys  Leu

            420                 425                 430

Gln  Leu  Gly  Ile  Ile  Asp  Ile  Thr  Asp  Tyr  Ser  Asp  Ile  Arg  Ile  Lys

        435                 440                 445

Trp  Thr  Trp  His  Asn  Val  Leu  Ser  Arg  Pro  Gly  Asn  Asn  Glu  Cys  Pro

    450                 455                 460

Trp  Gly  His  Ser  Cys  Pro  Asp  Gly  Cys  Ile  Thr  Gly  Val  Tyr  Thr  Asp

465                 470                 475                 480

Ala  Tyr  Pro  Leu  Asn  Pro  Thr  Gly  Ser  Ile  Val  Ser  Ser  Val  Ile  Leu

                485                 490                 495

Asp  Ser  Gln  Lys  Ser  Arg  Val  Asn  Pro  Val  Ile  Thr  Tyr  Ser  Thr  Ala

            500                 505                 510

Thr  Glu  Arg  Val  Asn  Glu  Leu  Ala  Ile  Leu  Asn  Arg  Thr  Leu  Ser  Ala

        515                 520                 525

Gly  Tyr  Thr  Thr  Thr  Ser  Cys  Ile  Thr  His  Tyr  Asn  Lys  Gly  Tyr  Cys

    530                 535                 540

Phe  His  Ile  Val  Glu  Ile  Asn  His  Lys  Ser  Leu  Asn  Thr  Phe  Gln  Pro

545                 550                 555                 560

Met  Leu  Phe  Lys  Thr  Glu  Ile  Pro  Lys  Ser  Cys  Ser

                565                 570

<210>  9

<211>  1719

<212>  DNA

<213> 人副流感病毒3

<400>  9

atggaatact  ggaagcatac  caatcacgga  aaggatgctg  gtaatgagct  ggagacgtct  60

atggctactc  atggcaacaa  gctcactaat  aagataatat  acatattatg  gacaataatc  120

ctggtgttat  tatcaatagt  cttcatcata  gtgctaatta  attccatcaa  aagtgaaaag  180

gcccacgaat  cattgctgca  agacataaat  aatgagttta  tggaaattac  agaaaagatc  240

caaatggcat  cggataatac  caatgatcta  atacagtcag  gagtgaatac  aaggcttctt  300

acaattcaga  gtcatgtcca  gaattacata  ccaatatcat  tgacacaaca  gatgtcagat  360

cttaggaaat  tcattagtga  aattacaatt  agaaatgata  atcaagaagt  gctgccacaa  420

agaataacac  atgatgtagg  tataaaacct  ttaaatccag  atgatttttg  gagatgcacg  480

tctggtcttc  catctttaat  gaaaactcca  aaaataaggt  taatgccagg  gccgggatta  540

ttagctatgc  caacgactgt  tgatggctgt  gttagaactc  cgtctttagt  tataaatgat  600

ctgatttatg  cttatacctc  aaatctaatt  actcgaggtt  gtcaggatat  aggaaaatca  660

tatcaagtct  tacagatagg  gataataact  gtaaactcag  acttggtacc  tgacttaaat  720

cctaggatct  ctcatacctt  taacataaat  gacaatagga  agtcatgttc  tctagcactc  780

ctaaatatag  atgtatatca  actgtgttca  actcccaaag  ttgatgaaag  atcagattat  840
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gcatcatcag  gcatagaaga  tattgtactt  gatattgtca  attatgatgg  ttcaatctca  900

acaacaagat  ttaagaataa  taacataagc  tttgatcaac  catatgctgc  actataccca  960

tctgttggac  cagggatata  ctacaaaggc  aaaataatat  ttctcgggta  tggaggtctt  1020

gaacatccaa  taaatgagaa  tgtaatctgc  aacacaactg  ggtgccccgg  gaaaacacag  1080

agagactgta  atcaagcatc  tcatagtact  tggttttcag  ataggaggat  ggtcaactcc  1140

atcattgttg  ttgacaaagg  cttaaactca  attccaaaat  tgaaagtatg  gacgatatct  1200

atgcgacaaa  attactgggg  gtcagaagga  aggttacttc  tactaggtaa  caagatctat  1260

atatatacaa  gatctacaag  ttggcatagc  aagttacaat  taggaataat  tgatattact  1320

gattacagtg  atataaggat  aaaatggaca  tggcataatg  tgctatcaag  accaggaaac  1380

aatgaatgtc  catggggaca  ttcatgtcca  gatggatgta  taacaggagt  atatactgat  1440

gcatatccac  tcaatcccac  agggagcatt  gtgtcatctg  tcatattaga  ctcacaaaaa  1500

tcgagagtga  acccagtcat  aacttactca  acagcaaccg  aaagagtaaa  cgagctggcc  1560

atcctaaaca  gaacactctc  agctggatat  acaacaacaa  gctgcattac  acactataac  1620

aaaggatatt  gttttcatat  agtagaaata  aatcataaaa  gcttaaacac  atttcaaccc  1680

atgttgttca  aaacagagat  tccaaaaagc  tgcagttaa  1719

<210>  10

<211>  2233

<212>  PRT

<213> 牛副流感病毒3

<400>  10

Met  Asp  Thr  Glu  Ser  His  Ser  Gly  Thr  Thr  Ser  Asp  Ile  Leu  Tyr  Pro

1               5                   10                  15

Glu  Cys  His  Leu  Asn  Ser  Pro  Ile  Val  Lys  Gly  Lys  Ile  Ala  Gln  Leu

            20                  25                  30

His  Thr  Ile  Met  Ser  Leu  Pro  Gln  Pro  Tyr  Asp  Met  Asp  Asp  Asp  Ser

        35                  40                  45

Ile  Leu  Ile  Ile  Thr  Arg  Gln  Lys  Ile  Lys  Leu  Asn  Lys  Leu  Asp  Lys

    50                  55                  60

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

65                  70                  75                  80

Ser  Asp  Leu  Gly  Lys  Tyr  Thr  Phe  Ile  Arg  Tyr  Pro  Glu  Met  Ser  Ser

                85                  90                  95

Glu  Met  Phe  Gln  Leu  Cys  Ile  Pro  Gly  Ile  Asn  Asn  Lys  Ile  Asn  Glu

            100                 105                 110

Leu  Leu  Ser  Lys  Ala  Ser  Lys  Thr  Tyr  Asn  Gln  Met  Thr  Asp  Gly  Leu

        115                 120                 125

Arg  Asp  Leu  Trp  Val  Thr  Ile  Leu  Ser  Lys  Leu  Ala  Ser  Lys  Asn  Asp

    130                 135                 140

Gly  Ser  Asn  Tyr  Asp  Ile  Asn  Glu  Asp  Ile  Ser  Asn  Ile  Ser  Asn  Val
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145                 150                 155                 160

His  Met  Thr  Tyr  Gln  Ser  Asp  Lys  Trp  Tyr  Asn  Pro  Phe  Lys  Thr  Trp

                165                 170                 175

Phe  Thr  Ile  Lys  Tyr  Asp  Met  Arg  Arg  Leu  Gln  Lys  Ala  Lys  Asn  Glu

            180                 185                 190

Ile  Thr  Phe  Asn  Arg  His  Lys  Asp  Tyr  Asn  Leu  Leu  Glu  Asp  Gln  Lys

        195                 200                 205

Asn  Ile  Leu  Leu  Ile  His  Pro  Glu  Leu  Val  Leu  Ile  Leu  Asp  Lys  Gln

    210                 215                 220

Asn  Tyr  Asn  Gly  Tyr  Ile  Met  Thr  Pro  Glu  Leu  Val  Leu  Met  Tyr  Cys

225                 230                 235                 240

Asp  Val  Val  Glu  Gly  Arg  Trp  Asn  Ile  Ser  Ser  Cys  Ala  Lys  Leu  Asp

                245                 250                 255

Pro  Lys  Leu  Gln  Ser  Met  Tyr  Tyr  Lys  Gly  Asn  Asn  Leu  Trp  Glu  Ile

            260                 265                 270

Ile  Asp  Gly  Leu  Phe  Ser  Thr  Leu  Gly  Glu  Arg  Thr  Phe  Asp  Ile  Ile

        275                 280                 285

Ser  Leu  Leu  Glu  Pro  Leu  Ala  Leu  Ser  Leu  Ile  Gln  Thr  Tyr  Asp  Pro

    290                 295                 300

Val  Lys  Gln  Leu  Arg  Gly  Ala  Phe  Leu  Asn  His  Val  Leu  Ser  Glu  Met

305                 310                 315                 320

Glu  Leu  Ile  Phe  Ala  Ala  Glu  Cys  Thr  Thr  Glu  Glu  Ile  Pro  Asn  Val

                325                 330                 335

Asp  Tyr  Ile  Asp  Lys  Ile  Leu  Asp  Val  Phe  Lys  Glu  Ser  Thr  Ile  Asp

            340                 345                 350

Glu  Ile  Ala  Glu  Ile  Phe  Ser  Phe  Phe  Arg  Thr  Phe  Gly  His  Pro  Pro

        355                 360                 365

Leu  Glu  Ala  Ser  Ile  Ala  Ala  Glu  Lys  Val  Arg  Lys  Tyr  Met  Tyr  Thr

    370                 375                 380

Glu  Lys  Cys  Leu  Lys  Phe  Asp  Thr  Ile  Asn  Lys  Cys  His  Ala  Ile  Phe

385                 390                 395                 400

Cys  Thr  Ile  Ile  Ile  Asn  Gly  Tyr  Arg  Glu  Arg  His  Gly  Gly  Gln  Trp

                405                 410                 415

Pro  Pro  Val  Thr  Leu  Pro  Val  His  Ala  His  Glu  Phe  Ile  Ile  Asn  Ala

            420                 425                 430

Tyr  Gly  Ser  Asn  Ser  Ala  Ile  Ser  Tyr  Glu  Asn  Ala  Val  Asp  Tyr  Tyr

        435                 440                 445

Lys  Ser  Phe  Ile  Gly  Ile  Lys  Phe  Asp  Lys  Phe  Ile  Glu  Pro  Gln  Leu

    450                 455                 460
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Asp  Glu  Asp  Leu  Thr  Ile  Tyr  Met  Lys  Asp  Lys  Ala  Leu  Ser  Pro  Lys

465                 470                 475                 480

Lys  Ser  Asn  Trp  Asp  Thr  Val  Tyr  Pro  Ala  Ser  Asn  Leu  Leu  Tyr  Arg

                485                 490                 495

Thr  Asn  Val  Ser  His  Asp  Ser  Arg  Arg  Leu  Val  Glu  Val  Phe  Ile  Ala

            500                 505                 510

Asp  Ser  Lys  Phe  Asp  Pro  His  Gln  Val  Leu  Asp  Tyr  Val  Glu  Ser  Gly

        515                 520                 525

Tyr  Trp  Leu  Asp  Asp  Pro  Glu  Phe  Asn  Ile  Ser  Tyr  Ser  Leu  Lys  Glu

    530                 535                 540

Lys  Glu  Ile  Lys  Gln  Glu  Gly  Arg  Leu  Phe  Ala  Lys  Met  Thr  Tyr  Lys

545                 550                 555                 560

Met  Arg  Ala  Thr  Gln  Val  Leu  Ser  Glu  Thr  Leu  Leu  Ala  Asn  Asn  Ile

                565                 570                 575

Gly  Lys  Phe  Phe  Gln  Glu  Asn  Gly  Met  Val  Lys  Gly  Glu  Ile  Glu  Leu

            580                 585                 590

Leu  Lys  Arg  Leu  Thr  Thr  Ile  Ser  Met  Ser  Gly  Val  Pro  Arg  Tyr  Asn

        595                 600                 605

Glu  Val  Tyr  Asn  Asn  Ser  Lys  Ser  His  Thr  Glu  Glu  Leu  Gln  Ala  Tyr

    610                 615                 620

Asn  Ala  Ile  Ser  Ser  Ser  Asn  Leu  Ser  Ser  Asn  Gln  Lys  Ser  Lys  Lys

625                 630                 635                 640

Phe  Glu  Phe  Lys  Ser  Thr  Asp  Ile  Tyr  Asn  Asp  Gly  Tyr  Glu  Thr  Val

                645                 650                 655

Ser  Cys  Phe  Leu  Thr  Thr  Asp  Leu  Lys  Lys  Tyr  Cys  Leu  Asn  Trp  Arg

            660                 665                 670

Tyr  Glu  Ser  Thr  Ala  Leu  Phe  Gly  Asp  Thr  Cys  Asn  Gln  Ile  Phe  Gly

        675                 680                 685

Leu  Lys  Glu  Leu  Phe  Asn  Trp  Leu  His  Pro  Arg  Leu  Glu  Lys  Ser  Thr

    690                 695                 700

Ile  Tyr  Val  Gly  Asp  Pro  Tyr  Cys  Pro  Pro  Ser  Asp  Ile  Glu  His  Leu

705                 710                 715                 720

Pro  Leu  Asp  Asp  His  Pro  Asp  Ser  Gly  Phe  Tyr  Val  His  Asn  Pro  Lys

                725                 730                 735

Gly  Gly  Ile  Glu  Gly  Phe  Cys  Gln  Lys  Leu  Trp  Thr  Leu  Ile  Ser  Ile

            740                 745                 750

Ser  Ala  Ile  His  Leu  Ala  Ala  Val  Lys  Ile  Gly  Val  Arg  Val  Thr  Ala

        755                 760                 765

Met  Val  Gln  Gly  Asp  Asn  Gln  Ala  Ile  Ala  Val  Thr  Thr  Arg  Val  Pro
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    770                 775                 780

Asn  Asn  Tyr  Asp  Tyr  Lys  Val  Lys  Lys  Glu  Ile  Val  Tyr  Lys  Asp  Val

785                 790                 795                 800

Val  Arg  Phe  Phe  Asp  Ser  Leu  Arg  Glu  Val  Met  Asp  Asp  Leu  Gly  His

                805                 810                 815

Glu  Leu  Lys  Leu  Asn  Glu  Thr  Ile  Ile  Ser  Ser  Lys  Met  Phe  Ile  Tyr

            820                 825                 830

Ser  Lys  Arg  Ile  Tyr  Tyr  Asp  Gly  Arg  Ile  Leu  Pro  Gln  Ala  Leu  Lys

        835                 840                 845

Ala  Leu  Ser  Arg  Cys  Val  Phe  Trp  Ser  Glu  Thr  Ile  Ile  Asp  Glu  Thr

    850                 855                 860

Arg  Ser  Ala  Ser  Ser  Asn  Leu  Ala  Thr  Ser  Phe  Ala  Lys  Ala  Ile  Glu

865                 870                 875                 880

Asn  Gly  Tyr  Ser  Pro  Val  Leu  Gly  Tyr  Val  Cys  Ser  Ile  Phe  Lys  Asn

                885                 890                 895

Ile  Gln  Gln  Leu  Tyr  Ile  Ala  Leu  Gly  Met  Asn  Ile  Asn  Pro  Thr  Ile

            900                 905                 910

Thr  Gln  Asn  Ile  Lys  Asp  Gln  Tyr  Phe  Arg  Asn  Ile  His  Trp  Met  Gln

        915                 920                 925

Tyr  Ala  Ser  Leu  Ile  Pro  Ala  Ser  Val  Gly  Gly  Phe  Asn  Tyr  Met  Ala

    930                 935                 940

Met  Ser  Arg  Cys  Phe  Val  Arg  Asn  Ile  Gly  Asp  Pro  Thr  Val  Ala  Ala

945                 950                 955                 960

Leu  Ala  Asp  Ile  Lys  Arg  Phe  Ile  Lys  Ala  Asn  Leu  Leu  Asp  Arg  Gly

                965                 970                 975

Val  Leu  Tyr  Arg  Ile  Met  Asn  Gln  Glu  Pro  Gly  Glu  Ser  Ser  Phe  Leu

            980                 985                 990

Asp  Trp  Ala  Ser  Asp  Pro  Tyr  Ser  Cys  Asn  Leu  Pro  Gln  Ser  Gln  Asn

        995                 1000                1005

Ile  Thr  Thr  Met  Ile  Lys  Asn  Ile  Thr  Ala  Arg  Asn  Val  Leu  Gln

    1010                1015                1020

Asp  Ser  Pro  Asn  Pro  Leu  Leu  Ser  Gly  Leu  Phe  Thr  Ser  Thr  Met

    1025                1030                1035

Ile  Glu  Glu  Asp  Glu  Glu  Leu  Ala  Glu  Phe  Leu  Met  Asp  Arg  Arg

    1040                1045                1050

Ile  Ile  Leu  Pro  Arg  Val  Ala  His  Asp  Ile  Leu  Asp  Asn  Ser  Leu

    1055                1060                1065

Thr  Gly  Ile  Arg  Asn  Ala  Ile  Ala  Gly  Met  Leu  Asp  Thr  Thr  Lys

    1070                1075                1080
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Ser  Leu  Ile  Arg  Val  Gly  Ile  Ser  Arg  Gly  Gly  Leu  Thr  Tyr  Asn

    1085                1090                1095

Leu  Leu  Arg  Lys  Ile  Ser  Asn  Tyr  Asp  Leu  Val  Gln  Tyr  Glu  Thr

    1100                1105                1110

Leu  Ser  Lys  Thr  Leu  Arg  Leu  Ile  Val  Ser  Asp  Lys  Ile  Lys  Tyr

    1115                1120                1125

Glu  Asp  Met  Cys  Ser  Val  Asp  Leu  Ala  Ile  Ser  Leu  Arg  Gln  Lys

    1130                1135                1140

Met  Trp  Met  His  Leu  Ser  Gly  Gly  Arg  Met  Ile  Asn  Gly  Leu  Glu

    1145                1150                1155

Thr  Pro  Asp  Pro  Leu  Glu  Leu  Leu  Ser  Gly  Val  Ile  Ile  Thr  Gly

    1160                1165                1170

Ser  Glu  His  Cys  Arg  Ile  Cys  Tyr  Ser  Thr  Glu  Gly  Glu  Ser  Pro

    1175                1180                1185

Tyr  Thr  Trp  Met  Tyr  Leu  Pro  Gly  Asn  Leu  Asn  Ile  Gly  Ser  Ala

    1190                1195                1200

Glu  Thr  Gly  Ile  Ala  Ser  Leu  Arg  Val  Pro  Tyr  Phe  Gly  Ser  Val

    1205                1210                1215

Thr  Asp  Glu  Arg  Ser  Glu  Ala  Gln  Leu  Gly  Tyr  Ile  Lys  Asn  Leu

    1220                1225                1230

Ser  Lys  Pro  Ala  Lys  Ala  Ala  Ile  Arg  Ile  Ala  Met  Ile  Tyr  Thr

    1235                1240                1245

Trp  Ala  Phe  Gly  Asn  Asp  Glu  Ile  Ser  Trp  Met  Glu  Ala  Ser  Gln

    1250                1255                1260

Ile  Ala  Gln  Thr  Arg  Ala  Asn  Phe  Thr  Leu  Asp  Ser  Leu  Lys  Ile

    1265                1270                1275

Leu  Thr  Pro  Val  Thr  Thr  Ser  Thr  Asn  Leu  Ser  His  Arg  Leu  Lys

    1280                1285                1290

Asp  Thr  Ala  Thr  Gln  Met  Lys  Phe  Ser  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Arg

    1295                1300                1305

Val  Ser  Arg  Phe  Ile  Thr  Ile  Ser  Asn  Asp  Asn  Met  Ser  Ile  Lys

    1310                1315                1320

Glu  Ala  Asn  Glu  Thr  Lys  Asp  Thr  Asn  Leu  Ile  Tyr  Gln  Gln  Val

    1325                1330                1335

Met  Leu  Thr  Gly  Leu  Ser  Val  Phe  Glu  Tyr  Leu  Phe  Arg  Leu  Glu

    1340                1345                1350

Glu  Ser  Thr  Gly  His  Asn  Pro  Met  Val  Met  His  Leu  His  Ile  Glu

    1355                1360                1365

Asp  Gly  Cys  Cys  Ile  Lys  Glu  Ser  Tyr  Asn  Asp  Glu  His  Ile  Asn
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    1370                1375                1380

Pro  Glu  Ser  Thr  Leu  Glu  Leu  Ile  Lys  Tyr  Pro  Glu  Ser  Asn  Glu

    1385                1390                1395

Phe  Ile  Tyr  Asp  Lys  Asp  Pro  Leu  Lys  Asp  Ile  Asp  Leu  Ser  Lys

    1400                1405                1410

Leu  Met  Val  Ile  Arg  Asp  His  Ser  Tyr  Thr  Ile  Asp  Met  Asn  Tyr

    1415                1420                1425

Trp  Asp  Asp  Thr  Asp  Ile  Val  His  Ala  Ile  Ser  Ile  Cys  Thr  Ala

    1430                1435                1440

Val  Thr  Ile  Ala  Asp  Thr  Met  Ser  Gln  Leu  Asp  Arg  Asp  Asn  Leu

    1445                1450                1455

Lys  Glu  Leu  Val  Val  Ile  Ala  Asn  Asp  Asp  Asp  Ile  Asn  Ser  Leu

    1460                1465                1470

Ile  Thr  Glu  Phe  Leu  Thr  Leu  Asp  Ile  Leu  Val  Phe  Leu  Lys  Thr

    1475                1480                1485

Phe  Gly  Gly  Leu  Leu  Val  Asn  Gln  Phe  Ala  Tyr  Thr  Leu  Tyr  Gly

    1490                1495                1500

Leu  Lys  Ile  Glu  Gly  Arg  Asp  Pro  Ile  Trp  Asp  Tyr  Ile  Met  Arg

    1505                1510                1515

Thr  Leu  Lys  Asp  Thr  Ser  His  Ser  Val  Leu  Lys  Val  Leu  Ser  Asn

    1520                1525                1530

Ala  Leu  Ser  His  Pro  Lys  Val  Phe  Lys  Arg  Phe  Trp  Asp  Cys  Gly

    1535                1540                1545

Val  Leu  Asn  Pro  Ile  Tyr  Gly  Pro  Asn  Thr  Ala  Ser  Gln  Asp  Gln

    1550                1555                1560

Val  Lys  Leu  Ala  Leu  Ser  Ile  Cys  Glu  Tyr  Ser  Leu  Asp  Leu  Phe

    1565                1570                1575

Met  Arg  Glu  Trp  Leu  Asn  Gly  Ala  Ser  Leu  Glu  Ile  Tyr  Ile  Cys

    1580                1585                1590

Asp  Ser  Asp  Met  Glu  Ile  Ala  Asn  Asp  Arg  Arg  Gln  Ala  Phe  Leu

    1595                1600                1605

Ser  Arg  His  Leu  Ala  Phe  Val  Cys  Cys  Leu  Ala  Glu  Ile  Ala  Ser

    1610                1615                1620

Phe  Gly  Pro  Asn  Leu  Leu  Asn  Leu  Thr  Tyr  Leu  Glu  Arg  Leu  Asp

    1625                1630                1635

Glu  Leu  Lys  Gln  Tyr  Leu  Asp  Leu  Asn  Ile  Lys  Glu  Asp  Pro  Thr

    1640                1645                1650

Leu  Lys  Tyr  Val  Gln  Val  Ser  Gly  Leu  Leu  Ile  Lys  Ser  Phe  Pro

    1655                1660                1665
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Ser  Thr  Val  Thr  Tyr  Val  Arg  Lys  Thr  Ala  Ile  Lys  Tyr  Leu  Arg

    1670                1675                1680

Ile  Arg  Gly  Ile  Asn  Pro  Pro  Glu  Thr  Ile  Glu  Asp  Trp  Asp  Pro

    1685                1690                1695

Ile  Glu  Asp  Glu  Asn  Ile  Leu  Asp  Asn  Ile  Val  Lys  Thr  Val  Asn

    1700                1705                1710

Asp  Asn  Cys  Ser  Asp  Asn  Gln  Lys  Arg  Asn  Lys  Ser  Ser  Tyr  Phe

    1715                1720                1725

Trp  Gly  Leu  Ala  Leu  Lys  Asn  Tyr  Gln  Val  Val  Lys  Ile  Arg  Ser

    1730                1735                1740

Ile  Thr  Ser  Asp  Ser  Glu  Val  Asn  Glu  Ala  Ser  Asn  Val  Thr  Thr

    1745                1750                1755

His  Gly  Met  Thr  Leu  Pro  Gln  Gly  Gly  Ser  Tyr  Leu  Ser  His  Gln

    1760                1765                1770

Leu  Arg  Leu  Phe  Gly  Val  Asn  Ser  Thr  Ser  Cys  Leu  Lys  Ala  Leu

    1775                1780                1785

Glu  Leu  Ser  Gln  Ile  Leu  Met  Arg  Glu  Val  Lys  Lys  Asp  Lys  Asp

    1790                1795                1800

Arg  Leu  Phe  Leu  Gly  Glu  Gly  Ala  Gly  Ala  Met  Leu  Ala  Cys  Tyr

    1805                1810                1815

Asp  Ala  Thr  Leu  Gly  Pro  Ala  Ile  Asn  Tyr  Tyr  Asn  Ser  Gly  Leu

    1820                1825                1830

Asn  Ile  Thr  Asp  Val  Ile  Gly  Gln  Arg  Glu  Leu  Lys  Ile  Phe  Pro

    1835                1840                1845

Ser  Glu  Val  Ser  Leu  Val  Gly  Lys  Lys  Leu  Gly  Asn  Val  Thr  Gln

    1850                1855                1860

Ile  Leu  Asn  Arg  Val  Arg  Val  Leu  Phe  Asn  Gly  Asn  Pro  Asn  Ser

    1865                1870                1875

Thr  Trp  Ile  Gly  Asn  Met  Glu  Cys  Glu  Ser  Leu  Ile  Trp  Ser  Glu

    1880                1885                1890

Leu  Asn  Asp  Lys  Ser  Ile  Gly  Leu  Val  His  Cys  Asp  Met  Glu  Gly

    1895                1900                1905

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

    1910                1915                1920

Ile  Ile  Arg  Ile  Thr  Tyr  Leu  Ile  Gly  Asp  Asp  Asp  Val  Val  Leu

    1925                1930                1935

Val  Ser  Lys  Ile  Ile  Pro  Thr  Ile  Thr  Pro  Asn  Trp  Ser  Lys  Ile

    1940                1945                1950

Leu  Tyr  Leu  Tyr  Lys  Leu  Tyr  Trp  Lys  Asp  Val  Ser  Val  Val  Ser
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    1955                1960                1965

Leu  Lys  Thr  Ser  Asn  Pro  Ala  Ser  Thr  Glu  Leu  Tyr  Leu  Ile  Ser

    1970                1975                1980

Lys  Asp  Ala  Tyr  Cys  Thr  Val  Met  Glu  Pro  Ser  Asn  Leu  Val  Leu

    1985                1990                1995

Ser  Lys  Leu  Lys  Arg  Ile  Ser  Ser  Ile  Glu  Glu  Asn  Asn  Leu  Leu

    2000                2005                2010

Lys  Trp  Ile  Ile  Leu  Ser  Lys  Arg  Lys  Asn  Asn  Glu  Trp  Leu  Gln

    2015                2020                2025

His  Glu  Ile  Lys  Glu  Gly  Glu  Arg  Asp  Tyr  Gly  Ile  Met  Arg  Pro

    2030                2035                2040

Tyr  His  Thr  Ala  Leu  Gln  Ile  Phe  Gly  Phe  Gln  Ile  Asn  Leu  Asn

    2045                2050                2055

His  Leu  Ala  Arg  Glu  Phe  Leu  Ser  Thr  Pro  Asp  Leu  Thr  Asn  Ile

    2060                2065                2070

Asn  Asn  Ile  Ile  Gln  Ser  Phe  Thr  Arg  Thr  Ile  Lys  Asp  Val  Met

    2075                2080                2085

Phe  Glu  Trp  Val  Asn  Ile  Thr  His  Asp  Asn  Lys  Arg  His  Lys  Leu

    2090                2095                2100

Gly  Gly  Arg  Tyr  Asn  Leu  Phe  Pro  Leu  Lys  Asn  Lys  Gly  Lys  Leu

    2105                2110                2115

Arg  Leu  Leu  Ser  Arg  Arg  Leu  Val  Leu  Ser  Trp  Ile  Ser  Leu  Ser

    2120                2125                2130

Leu  Ser  Thr  Arg  Leu  Leu  Thr  Gly  Arg  Phe  Pro  Asp  Glu  Lys  Phe

    2135                2140                2145

Glu  Asn  Arg  Ala  Gln  Thr  Gly  Tyr  Val  Ser  Leu  Ala  Asp  Ile  Asp

    2150                2155                2160

Leu  Glu  Ser  Leu  Lys  Leu  Leu  Ser  Arg  Asn  Ile  Val  Lys  Asn  Tyr

    2165                2170                2175

Lys  Glu  His  Ile  Gly  Leu  Ile  Ser  Tyr  Trp  Phe  Leu  Thr  Lys  Glu

    2180                2185                2190

Val  Lys  Ile  Leu  Met  Lys  Leu  Ile  Gly  Gly  Val  Lys  Leu  Leu  Gly

    2195                2200                2205

Ile  Pro  Lys  Gln  Tyr  Lys  Glu  Leu  Glu  Asp  Arg  Ser  Ser  Gln  Gly

    2210                2215                2220

Tyr  Glu  Tyr  Asp  Asn  Glu  Phe  Asp  Ile  Asp

    2225                2230

<210>  11

<211>  12
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<212>  DNA

<213> 牛副流感病毒3

<400>  11

aggattaaag  ac  12

<210>  12

<211>  10

<212>  DNA

<213> 牛副流感病毒3

<400>  12

aggattaaag  10

<210>  13

<211>  10

<212>  DNA

<213> 牛副流感病毒3

<400>  13

aggacaaaag  10

<210>  14

<211>  10

<212>  DNA

<213> 牛副流感病毒3

<400>  14

aggagtaaag  10

<210>  15

<211>  10

<212>  DNA

<213> 牛副流感病毒3

<400>  15

aggagcaaag  10

<210>  16

<211>  12

<212>  DNA

<213> 牛副流感病毒3

<400>  16

aaataagaaa  aa  12

<210>  17

<211>  12

<212>  DNA

<213> 牛副流感病毒3

<400>  17
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aaataagaaa  aa  12

<210>  18

<211>  20

<212>  DNA

<213> 牛副流感病毒3

<400>  18

aaataaagga  taatcaaaaa  20

<210>  19

<211>  12

<212>  DNA

<213> 牛副流感病毒3

<400>  19

aattataaaa  aa  12

<210>  20

<211>  12

<212>  DNA

<213> 牛副流感病毒3

<400>  20

aaatataaaa  aa  12

<210>  21

<211>  13

<212>  DNA

<213> 牛副流感病毒3

<400>  21

aaagtaagaa  aaa  13

<210>  22

<211>  298

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  22

Met  Ser  Lys  Asn  Lys  Asp  Gln  Arg  Thr  Ala  Lys  Thr  Leu  Glu  Arg  Thr

1               5                   10                  15

Trp  Asp  Thr  Leu  Asn  His  Leu  Leu  Phe  Ile  Ser  Ser  Cys  Leu  Tyr  Lys

            20                  25                  30

Leu  Asn  Leu  Lys  Ser  Val  Ala  Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met

        35                  40                  45

Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser

    50                  55                  60

Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr  Pro  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr
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65                  70                  75                  80

Ser  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln

                85                  90                  95

Leu  Gly  Ile  Ser  Pro  Ser  Asn  Pro  Ser  Glu  Ile  Thr  Ser  Gln  Ile  Thr

            100                 105                 110

Thr  Ile  Leu  Ala  Ser  Thr  Thr  Pro  Gly  Val  Lys  Ser  Thr  Leu  Gln  Ser

        115                 120                 125

Thr  Thr  Val  Lys  Thr  Lys  Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Thr  Gln  Pro  Ser

    130                 135                 140

Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Pro  Ser  Lys  Pro  Asn

145                 150                 155                 160

Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys

                165                 170                 175

Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys

            180                 185                 190

Lys  Pro  Gly  Lys  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu

        195                 200                 205

Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Ser  Lys  Glu

    210                 215                 220

Val  Pro  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Glu  Glu  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys

225                 230                 235                 240

Thr  Asn  Ile  Ile  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Thr  Thr  Gly  Asn  Pro

                245                 250                 255

Glu  Leu  Thr  Ser  Gln  Met  Glu  Thr  Phe  His  Ser  Thr  Ser  Ser  Glu  Gly

            260                 265                 270

Asn  Pro  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Pro  Ser  Gln

        275                 280                 285

Pro  Ser  Ser  Pro  Pro  Asn  Thr  Pro  Arg  Gln

    290                 295

<210>  23

<211>  233

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  23

Asn  His  Lys  Val  Thr  Pro  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Ser

1               5                   10                  15

Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu

            20                  25                  30

Gly  Ile  Ser  Pro  Ser  Asn  Pro  Ser  Glu  Ile  Thr  Ser  Gln  Ile  Thr  Thr
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        35                  40                  45

Ile  Leu  Ala  Ser  Thr  Thr  Pro  Gly  Val  Lys  Ser  Thr  Leu  Gln  Ser  Thr

    50                  55                  60

Thr  Val  Lys  Thr  Lys  Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Thr  Gln  Pro  Ser  Lys

65                  70                  75                  80

Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Pro  Ser  Lys  Pro  Asn  Asn

                85                  90                  95

Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser

            100                 105                 110

Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys

        115                 120                 125

Pro  Gly  Lys  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Lys

    130                 135                 140

Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Ser  Lys  Glu  Val

145                 150                 155                 160

Pro  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Glu  Glu  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr

                165                 170                 175

Asn  Ile  Ile  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Thr  Thr  Gly  Asn  Pro  Glu

            180                 185                 190

Leu  Thr  Ser  Gln  Met  Glu  Thr  Phe  His  Ser  Thr  Ser  Ser  Glu  Gly  Asn

        195                 200                 205

Pro  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Pro  Ser  Gln  Pro

    210                 215                 220

Ser  Ser  Pro  Pro  Asn  Thr  Pro  Arg  Gln

225                 230

<210>  24

<211>  37

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  24

Met  Ser  Lys  Asn  Lys  Asp  Gln  Arg  Thr  Ala  Lys  Thr  Leu  Glu  Arg  Thr

1               5                   10                  15

Trp  Asp  Thr  Leu  Asn  His  Leu  Leu  Phe  Ile  Ser  Ser  Cys  Leu  Tyr  Lys

            20                  25                  30

Leu  Asn  Leu  Lys  Ser

        35

<210>  25

<211>  28

<212>  PRT
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<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  25

Val  Ala  Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met  Ile  Ile  Ser  Thr  Ser

1               5                   10                  15

Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser  Ala

            20                  25

<210>  26

<211>  65

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  26

Met  Ser  Lys  Asn  Lys  Asp  Gln  Arg  Thr  Ala  Lys  Thr  Leu  Glu  Arg  Thr

1               5                   10                  15

Trp  Asp  Thr  Leu  Asn  His  Leu  Leu  Phe  Ile  Ser  Ser  Cys  Leu  Tyr  Lys

            20                  25                  30

Leu  Asn  Leu  Lys  Ser  Val  Ala  Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met

        35                  40                  45

Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser

    50                  55                  60

Ala

65

<210>  27

<211>  30

<212>  PRT

<213> 牛副流感病毒3

<400>  27

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn

            20                  25                  30

<210>  28

<211>  26

<212>  PRT

<213> 牛副流感病毒3

<400>  28

Ile  Ile  Met  Tyr  Thr  Phe  Trp  Thr  Ile  Thr  Leu  Thr  Ile  Leu  Ser  Val

1               5                   10                  15

Ile  Phe  Ile  Met  Ile  Leu  Thr  Asn  Leu  Ile

            20                  25
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<210>  29

<211>  56

<212>  PRT

<213> 牛副流感病毒3

<400>  29

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn  Ile  Ile

            20                  25                  30

Met  Tyr  Thr  Phe  Trp  Thr  Ile  Thr  Leu  Thr  Ile  Leu  Ser  Val  Ile  Phe

        35                  40                  45

Ile  Met  Ile  Leu  Thr  Asn  Leu  Ile

    50                  55

<210>  30

<211>  291

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  30

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn  Val  Ala

            20                  25                  30

Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met  Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile

        35                  40                  45

Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser  Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr  Pro

    50                  55                  60

Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Ser  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr

65                  70                  75                  80

Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Pro  Ser  Asn

                85                  90                  95

Pro  Ser  Glu  Ile  Thr  Ser  Gln  Ile  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Ser  Thr  Thr

            100                 105                 110

Pro  Gly  Val  Lys  Ser  Thr  Leu  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Thr  Lys  Asn

        115                 120                 125

Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Thr  Gln  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg

    130                 135                 140

Gln  Asn  Lys  Pro  Pro  Ser  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val
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145                 150                 155                 160

Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp

                165                 170                 175

Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Lys  Lys  Thr  Thr

            180                 185                 190

Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro

        195                 200                 205

Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Ser  Lys  Glu  Val  Pro  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr

    210                 215                 220

Glu  Glu  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Ile  Thr  Thr  Leu

225                 230                 235                 240

Leu  Thr  Ser  Asn  Thr  Thr  Gly  Asn  Pro  Glu  Leu  Thr  Ser  Gln  Met  Glu

                245                 250                 255

Thr  Phe  His  Ser  Thr  Ser  Ser  Glu  Gly  Asn  Pro  Ser  Pro  Ser  Gln  Val

            260                 265                 270

Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Pro  Ser  Gln  Pro  Ser  Ser  Pro  Pro  Asn  Thr

        275                 280                 285

Pro  Arg  Gln

    290

<210>  31

<211>  289

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  31

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn  Ile  Ile

            20                  25                  30

Met  Tyr  Thr  Phe  Trp  Thr  Ile  Thr  Leu  Thr  Ile  Leu  Ser  Val  Ile  Phe

        35                  40                  45

Ile  Met  Ile  Leu  Thr  Asn  Leu  Ile  Asn  His  Lys  Val  Thr  Pro  Thr  Thr

    50                  55                  60

Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Ser  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr

65                  70                  75                  80

Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Pro  Ser  Asn  Pro  Ser

                85                  90                  95

Glu  Ile  Thr  Ser  Gln  Ile  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Ser  Thr  Thr  Pro  Gly
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            100                 105                 110

Val  Lys  Ser  Thr  Leu  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Thr  Lys  Asn  Thr  Thr

        115                 120                 125

Thr  Thr  Gln  Thr  Gln  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn

    130                 135                 140

Lys  Pro  Pro  Ser  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn

145                 150                 155                 160

Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile

                165                 170                 175

Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Lys  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys

            180                 185                 190

Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro

        195                 200                 205

Gln  Thr  Thr  Lys  Ser  Lys  Glu  Val  Pro  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Glu  Glu

    210                 215                 220

Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Ile  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr

225                 230                 235                 240

Ser  Asn  Thr  Thr  Gly  Asn  Pro  Glu  Leu  Thr  Ser  Gln  Met  Glu  Thr  Phe

                245                 250                 255

His  Ser  Thr  Ser  Ser  Glu  Gly  Asn  Pro  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Ser  Thr

            260                 265                 270

Thr  Ser  Glu  Tyr  Pro  Ser  Gln  Pro  Ser  Ser  Pro  Pro  Asn  Thr  Pro  Arg

        275                 280                 285

Gln

<210>  32

<211>  46

<212>  DNA

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组载体序列

<400>  32

ggcgcgccaa  gtaagaaaaa  cttaggatta  atggacctgc  aggatg  46

<210>  33

<211>  55

<212>  DNA

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组载体序列

<400>  33
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tagtgatagc  tagcggcgcg  ccagcaacaa  gtaagaaaaa  cttaggatta  atgga  55

<210>  34

<211>  77

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  34

Met  Ser  Lys  Asn  Lys  Asp  Gln  Arg  Thr  Ala  Lys  Thr  Leu  Glu  Arg  Thr

1               5                   10                  15

Trp  Asp  Thr  Leu  Asn  His  Leu  Leu  Phe  Ile  Ser  Ser  Cys  Leu  Tyr  Lys

            20                  25                  30

Leu  Asn  Leu  Lys  Ser  Val  Ala  Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met

        35                  40                  45

Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser

    50                  55                  60

Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr  Pro  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln

65                  70                  75

<210>  35

<211>  77

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  35

Met  Ser  Lys  Asn  Lys  Asp  Gln  Arg  Thr  Ala  Lys  Thr  Leu  Glu  Arg  Thr

1               5                   10                  15

Trp  Asp  Thr  Leu  Asn  His  Leu  Leu  Phe  Ile  Ser  Ser  Cys  Leu  Tyr  Lys

            20                  25                  30

Leu  Asn  Leu  Lys  Ser  Val  Ala  Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Ile

        35                  40                  45

Val  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser

    50                  55                  60

Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr  Pro  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln

65                  70                  75

<210>  36

<211>  30

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  36

Met  Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala

1               5                   10                  15

Ser  Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr  Pro  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln
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            20                  25                  30

<210>  37

<211>  70

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  37

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn  Val  Ala

            20                  25                  30

Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met  Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile

        35                  40                  45

Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser  Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr  Pro

    50                  55                  60

Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln

65                  70

<210>  38

<211>  68

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  38

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn  Ile  Ile

            20                  25                  30

Met  Tyr  Thr  Phe  Trp  Thr  Ile  Thr  Leu  Thr  Ile  Leu  Ser  Val  Ile  Phe

        35                  40                  45

Ile  Met  Ile  Leu  Thr  Asn  Leu  Ile  Asn  His  Lys  Val  Thr  Pro  Thr  Thr

    50                  55                  60

Ala  Ile  Ile  Gln

65

<210>  39

<211>  71

<212>  PRT

<213> 牛副流感病毒3
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<400>  39

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn  Ile  Ile

            20                  25                  30

Met  Tyr  Thr  Phe  Trp  Thr  Ile  Thr  Leu  Thr  Ile  Leu  Ser  Val  Ile  Phe

        35                  40                  45

Ile  Met  Ile  Leu  Thr  Asn  Leu  Ile  Gln  Glu  Asn  Asn  His  Asn  Lys  Leu

    50                  55                  60

Met  Leu  Gln  Glu  Ile  Arg  Lys

65                  70

<210>  40

<211>  70

<212>  PRT

<213> 人副流感病毒3

<400>  40

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys  Ile

            20                  25                  30

Ile  Tyr  Ile  Leu  Trp  Thr  Ile  Ile  Leu  Val  Leu  Leu  Ser  Ile  Val  Phe

        35                  40                  45

Ile  Ile  Val  Leu  Ile  Asn  Ser  Ile  Lys  Ser  Glu  Lys  Ala  His  Glu  Ser

    50                  55                  60

Leu  Leu  Gln  Asp  Ile  Asn

65                  70

<210>  41

<211>  5

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  41

Cys  Trp  Ala  Ile  Cys

1               5

<210>  42

<211>  15

<212>  DNA

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  42

tgctgggcta  tctgc  15
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<210>  43

<211>  5

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  43

Cys  Trp  Ala  Ile  Arg

1               5

<210>  44

<211>  15

<212>  DNA

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  44

tgctgggcta  tccgc  15

<210>  45

<211>  6

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  45

Cys  Trp  Ala  Ile  Ala  Cys

1               5

<210>  46

<211>  18

<212>  DNA

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  46

tgctgggcta  tcgcatgc  18

<210>  47

<211>  298

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  47
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Met  Ser  Lys  Thr  Lys  Asp  Gln  Arg  Thr  Ala  Lys  Thr  Leu  Glu  Arg  Thr

1               5                   10                  15

Trp  Asp  Thr  Leu  Asn  His  Leu  Leu  Phe  Ile  Ser  Ser  Cys  Leu  Tyr  Lys

            20                  25                  30

Leu  Asn  Leu  Lys  Ser  Ile  Ala  Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met

        35                  40                  45

Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser

    50                  55                  60

Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr

65                  70                  75                  80

Asn  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln

                85                  90                  95

Leu  Gly  Ile  Ser  Leu  Ser  Asn  Leu  Ser  Glu  Thr  Thr  Ser  Lys  Pro  Thr

            100                 105                 110

Thr  Ile  Leu  Ala  Leu  Thr  Thr  Pro  Asn  Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser

        115                 120                 125

Thr  Thr  Val  Lys  Thr  Lys  Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Ile  Gln  Pro  Ser

    130                 135                 140

Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn

145                 150                 155                 160

Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys

                165                 170                 175

Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys

            180                 185                 190

Lys  Pro  Gly  Arg  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Gln  Pro  Ala  Ile

        195                 200                 205

Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu

    210                 215                 220

Val  Leu  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Glu  Lys  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys

225                 230                 235                 240

Thr  Asn  Ile  Arg  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Ile  Thr  Glu  Asn  Gln

                245                 250                 255

Glu  His  Thr  Ser  Gln  Lys  Glu  Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly

            260                 265                 270

Asn  Pro  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Leu  Ser  Gln

        275                 280                 285

Ser  Leu  Ser  Pro  Ser  Asn  Thr  Thr  Arg  Trp

    290                 295

<210>  48
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<211>  233

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  48

Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Asn

1               5                   10                  15

Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu

            20                  25                  30

Gly  Ile  Ser  Leu  Ser  Asn  Leu  Ser  Glu  Thr  Thr  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr

        35                  40                  45

Ile  Leu  Ala  Leu  Thr  Thr  Pro  Asn  Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser  Thr

    50                  55                  60

Thr  Val  Lys  Thr  Lys  Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Ile  Gln  Pro  Ser  Lys

65                  70                  75                  80

Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn  Asn

                85                  90                  95

Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser

            100                 105                 110

Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys

        115                 120                 125

Pro  Gly  Arg  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Gln  Pro  Ala  Ile  Lys

    130                 135                 140

Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu  Val

145                 150                 155                 160

Leu  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Glu  Lys  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr

                165                 170                 175

Asn  Ile  Arg  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Ile  Thr  Glu  Asn  Gln  Glu

            180                 185                 190

His  Thr  Ser  Gln  Lys  Glu  Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Asn

        195                 200                 205

Pro  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Leu  Ser  Gln  Ser

    210                 215                 220

Leu  Ser  Pro  Ser  Asn  Thr  Thr  Arg  Trp

225                 230

<210>  49

<211>  299

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  49
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Met  Ser  Lys  His  Lys  Asn  Gln  Arg  Thr  Ala  Arg  Thr  Leu  Glu  Lys  Thr

1               5                   10                  15

Trp  Asp  Thr  Leu  Asn  His  Leu  Ile  Val  Ile  Ser  Ser  Cys  Leu  Tyr  Arg

            20                  25                  30

Leu  Asn  Leu  Lys  Ser  Ile  Ala  Gln  Ile  Ala  Leu  Ser  Val  Leu  Ala  Met

        35                  40                  45

Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ile  Ser

    50                  55                  60

Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys

65                  70                  75                  80

Asn  His  Thr  Glu  Lys  Asn  Ile  Thr  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Pro  Pro

                85                  90                  95

Glu  Arg  Val  Ser  Ser  Ser  Lys  Gln  Pro  Thr  Thr  Thr  Ser  Pro  Ile  His

            100                 105                 110

Thr  Asn  Ser  Ala  Thr  Thr  Ser  Pro  Asn  Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His

        115                 120                 125

Thr  Thr  Ala  Gln  Thr  Lys  Gly  Arg  Thr  Thr  Thr  Ser  Thr  Gln  Thr  Asn

    130                 135                 140

Lys  Pro  Ser  Thr  Lys  Pro  Arg  Leu  Lys  Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys

145                 150                 155                 160

Asp  Asp  Tyr  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys

                165                 170                 175

Gly  Asn  Asn  Gln  Leu  Cys  Lys  Ser  Ile  Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn

            180                 185                 190

Lys  Pro  Lys  Lys  Lys  Pro  Thr  Ile  Lys  Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Thr  Thr

        195                 200                 205

Lys  Thr  Thr  Asn  Lys  Arg  Asp  Pro  Lys  Thr  Pro  Ala  Lys  Thr  Thr  Lys

    210                 215                 220

Lys  Glu  Thr  Thr  Thr  Asn  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Thr  Thr  Thr

225                 230                 235                 240

Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr

                245                 250                 255

Leu  Glu  His  Thr  Ile  Gln  Gln  Gln  Ser  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Pro  Glu

            260                 265                 270

Asn  Thr  Pro  Asn  Ser  Thr  Gln  Thr  Pro  Thr  Ala  Ser  Glu  Pro  Ser  Thr

        275                 280                 285

Ser  Asn  Ser  Thr  Gln  Asn  Thr  Gln  Ser  His  Ala

    290                 295

<210>  50
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<211>  234

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  50

Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys  Asn

1               5                   10                  15

His  Thr  Glu  Lys  Asn  Ile  Thr  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Pro  Pro  Glu

            20                  25                  30

Arg  Val  Ser  Ser  Ser  Lys  Gln  Pro  Thr  Thr  Thr  Ser  Pro  Ile  His  Thr

        35                  40                  45

Asn  Ser  Ala  Thr  Thr  Ser  Pro  Asn  Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His  Thr

    50                  55                  60

Thr  Ala  Gln  Thr  Lys  Gly  Arg  Thr  Thr  Thr  Ser  Thr  Gln  Thr  Asn  Lys

65                  70                  75                  80

Pro  Ser  Thr  Lys  Pro  Arg  Leu  Lys  Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys  Asp

                85                  90                  95

Asp  Tyr  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Gly

            100                 105                 110

Asn  Asn  Gln  Leu  Cys  Lys  Ser  Ile  Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn  Lys

        115                 120                 125

Pro  Lys  Lys  Lys  Pro  Thr  Ile  Lys  Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys

    130                 135                 140

Thr  Thr  Asn  Lys  Arg  Asp  Pro  Lys  Thr  Pro  Ala  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys

145                 150                 155                 160

Glu  Thr  Thr  Thr  Asn  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Thr  Thr  Thr  Glu

                165                 170                 175

Arg  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Leu

            180                 185                 190

Glu  His  Thr  Ile  Gln  Gln  Gln  Ser  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Pro  Glu  Asn

        195                 200                 205

Thr  Pro  Asn  Ser  Thr  Gln  Thr  Pro  Thr  Ala  Ser  Glu  Pro  Ser  Thr  Ser

    210                 215                 220

Asn  Ser  Thr  Gln  Asn  Thr  Gln  Ser  His  Ala

225                 230

<210>  51

<211>  321

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  51
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Met  Ser  Lys  Thr  Lys  Asp  Gln  Arg  Thr  Ala  Lys  Thr  Leu  Glu  Arg  Thr

1               5                   10                  15

Trp  Asp  Thr  Leu  Asn  His  Leu  Leu  Phe  Ile  Ser  Ser  Cys  Leu  Tyr  Lys

            20                  25                  30

Leu  Asn  Leu  Lys  Ser  Ile  Ala  Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met

        35                  40                  45

Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser

    50                  55                  60

Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr

65                  70                  75                  80

Asn  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln

                85                  90                  95

Leu  Gly  Ile  Ser  Phe  Ser  Asn  Leu  Ser  Gly  Thr  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr

            100                 105                 110

Thr  Ile  Leu  Ala  Ser  Thr  Thr  Pro  Ser  Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser

        115                 120                 125

Thr  Thr  Val  Lys  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Ile  Leu  Pro  Ser

    130                 135                 140

Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn

145                 150                 155                 160

Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys

                165                 170                 175

Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys

            180                 185                 190

Lys  Pro  Gly  Lys  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu

        195                 200                 205

Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu

    210                 215                 220

Val  Leu  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Gly  Lys  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys

225                 230                 235                 240

Thr  Asn  Ile  Arg  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Thr  Lys  Gly  Asn  Pro

                245                 250                 255

Glu  His  Thr  Ser  Gln  Glu  Glu  Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly

            260                 265                 270

Tyr  Leu  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr  Thr  Ser  Gly  Gln  Glu  Glu  Thr

        275                 280                 285

Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Tyr  Leu  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr

    290                 295                 300

Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Leu  Ser  Gln  Ser  Leu  Ser  Ser  Ser  Asn  Thr  Thr
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305                 310                 315                 320

Lys

<210>  52

<211>  256

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  52

Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Asn

1               5                   10                  15

Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu

            20                  25                  30

Gly  Ile  Ser  Phe  Ser  Asn  Leu  Ser  Gly  Thr  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Thr

        35                  40                  45

Ile  Leu  Ala  Ser  Thr  Thr  Pro  Ser  Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser  Thr

    50                  55                  60

Thr  Val  Lys  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Ile  Leu  Pro  Ser  Lys

65                  70                  75                  80

Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn  Asn

                85                  90                  95

Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser

            100                 105                 110

Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys

        115                 120                 125

Pro  Gly  Lys  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Lys

    130                 135                 140

Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu  Val

145                 150                 155                 160

Leu  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Gly  Lys  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr

                165                 170                 175

Asn  Ile  Arg  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Thr  Lys  Gly  Asn  Pro  Glu

            180                 185                 190

His  Thr  Ser  Gln  Glu  Glu  Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Tyr

        195                 200                 205

Leu  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr  Thr  Ser  Gly  Gln  Glu  Glu  Thr  Leu

    210                 215                 220

His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Tyr  Leu  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr

225                 230                 235                 240

Thr  Ser  Glu  Tyr  Leu  Ser  Gln  Ser  Leu  Ser  Ser  Ser  Asn  Thr  Thr  Lys

                245                 250                 255
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<210>  53

<211>  315

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  53

Met  Ser  Lys  Asn  Lys  Asn  Gln  Arg  Thr  Ala  Arg  Thr  Leu  Glu  Lys  Thr

1               5                   10                  15

Trp  Asp  Thr  Leu  Asn  His  Leu  Ile  Val  Ile  Ser  Ser  Cys  Leu  Tyr  Lys

            20                  25                  30

Leu  Asn  Leu  Lys  Ser  Ile  Ala  Gln  Ile  Ala  Leu  Ser  Val  Leu  Ala  Met

        35                  40                  45

Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ile  Ser

    50                  55                  60

Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys

65                  70                  75                  80

Asn  His  Thr  Glu  Lys  Asn  Ile  Thr  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Ser  Pro

                85                  90                  95

Glu  Arg  Val  Ser  Pro  Ser  Lys  Gln  Leu  Thr  Thr  Thr  Pro  Pro  Ile  Tyr

            100                 105                 110

Thr  Asn  Ser  Ala  Thr  Ile  Ser  Pro  Asn  Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His

        115                 120                 125

Thr  Thr  Ala  Gln  Thr  Lys  Gly  Arg  Thr  Thr  Thr  Pro  Thr  Gln  Asn  Asn

    130                 135                 140

Lys  Pro  Ser  Thr  Lys  Pro  Arg  Pro  Lys  Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys

145                 150                 155                 160

Asp  Asp  Tyr  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys

                165                 170                 175

Gly  Asn  Asn  Gln  Leu  Cys  Lys  Ser  Ile  Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn

            180                 185                 190

Lys  Pro  Lys  Lys  Lys  Pro  Thr  Ile  Lys  Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Pro  Thr

        195                 200                 205

Lys  Thr  Thr  Asn  Lys  Arg  Asp  Pro  Lys  Lys  Leu  Ala  Lys  Thr  Leu  Lys

    210                 215                 220

Lys  Glu  Thr  Thr  Ile  Asn  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Pro  Lys  Thr  Thr

225                 230                 235                 240

Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr

                245                 250                 255

Ser  Lys  His  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu

            260                 265                 270
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Asp  Thr  Thr  Thr  Ser  Lys  His  Thr  Ile  Gln  Gln  Gln  Ser  Leu  His  Ser

        275                 280                 285

Thr  Thr  Pro  Glu  Asn  Thr  Pro  Asn  Ser  Thr  Gln  Thr  Pro  Thr  Ala  Ser

    290                 295                 300

Glu  Pro  Ser  Thr  Ser  Asn  Ser  Thr  Gln  Lys  Leu

305                 310                 315

<210>  54

<211>  250

<212>  PRT

<213> 呼吸道合胞病毒

<400>  54

Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys  Asn

1               5                   10                  15

His  Thr  Glu  Lys  Asn  Ile  Thr  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Ser  Pro  Glu

            20                  25                  30

Arg  Val  Ser  Pro  Ser  Lys  Gln  Leu  Thr  Thr  Thr  Pro  Pro  Ile  Tyr  Thr

        35                  40                  45

Asn  Ser  Ala  Thr  Ile  Ser  Pro  Asn  Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His  Thr

    50                  55                  60

Thr  Ala  Gln  Thr  Lys  Gly  Arg  Thr  Thr  Thr  Pro  Thr  Gln  Asn  Asn  Lys

65                  70                  75                  80

Pro  Ser  Thr  Lys  Pro  Arg  Pro  Lys  Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys  Asp

                85                  90                  95

Asp  Tyr  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Gly

            100                 105                 110

Asn  Asn  Gln  Leu  Cys  Lys  Ser  Ile  Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn  Lys

        115                 120                 125

Pro  Lys  Lys  Lys  Pro  Thr  Ile  Lys  Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Pro  Thr  Lys

    130                 135                 140

Thr  Thr  Asn  Lys  Arg  Asp  Pro  Lys  Lys  Leu  Ala  Lys  Thr  Leu  Lys  Lys

145                 150                 155                 160

Glu  Thr  Thr  Ile  Asn  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Pro  Lys  Thr  Thr  Glu

                165                 170                 175

Arg  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Ser

            180                 185                 190

Lys  His  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp

        195                 200                 205

Thr  Thr  Thr  Ser  Lys  His  Thr  Ile  Gln  Gln  Gln  Ser  Leu  His  Ser  Thr

    210                 215                 220
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Thr  Pro  Glu  Asn  Thr  Pro  Asn  Ser  Thr  Gln  Thr  Pro  Thr  Ala  Ser  Glu

225                 230                 235                 240

Pro  Ser  Thr  Ser  Asn  Ser  Thr  Gln  Lys  Leu

                245                 250

<210>  55

<211>  31

<212>  PRT

<213> 人副流感病毒3

<400>  55

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys

            20                  25                  30

<210>  56

<211>  25

<212>  PRT

<213> 人副流感病毒3

<400>  56

Ile  Ile  Tyr  Ile  Leu  Trp  Thr  Ile  Ile  Leu  Val  Leu  Leu  Ser  Ile  Val

1               5                   10                  15

Phe  Ile  Ile  Val  Leu  Ile  Asn  Ser  Ile

            20                  25

<210>  57

<211>  56

<212>  PRT

<213> 人副流感病毒3

<400>  57

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys  Ile

            20                  25                  30

Ile  Tyr  Ile  Leu  Trp  Thr  Ile  Ile  Leu  Val  Leu  Leu  Ser  Ile  Val  Phe

        35                  40                  45

Ile  Ile  Val  Leu  Ile  Asn  Ser  Ile

    50                  55

<210>  58

<211>  35

<212>  PRT

<213> 人副流感病毒1
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<400>  58

Met  Ala  Glu  Lys  Gly  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Tyr  Trp  Ser  Thr  Thr  Arg

1               5                   10                  15

Asn  Asp  Asn  Ser  Thr  Val  Asn  Thr  His  Ile  Asn  Thr  Pro  Ala  Gly  Arg

            20                  25                  30

Thr  His  Trp

        35

<210>  59

<211>  25

<212>  PRT

<213> 人副流感病毒1

<400>  59

Ile  Leu  Leu  Ile  Ala  Thr  Thr  Met  His  Thr  Val  Leu  Ser  Phe  Ile  Ile

1               5                   10                  15

Met  Ile  Leu  Cys  Ile  Asp  Leu  Ile  Ile

            20                  25

<210>  60

<211>  60

<212>  PRT

<213> 人副流感病毒1

<400>  60

Met  Ala  Glu  Lys  Gly  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Tyr  Trp  Ser  Thr  Thr  Arg

1               5                   10                  15

Asn  Asp  Asn  Ser  Thr  Val  Asn  Thr  His  Ile  Asn  Thr  Pro  Ala  Gly  Arg

            20                  25                  30

Thr  His  Trp  Ile  Leu  Leu  Ile  Ala  Thr  Thr  Met  His  Thr  Val  Leu  Ser

        35                  40                  45

Phe  Ile  Ile  Met  Ile  Leu  Cys  Ile  Asp  Leu  Ile  Ile

    50                  55                  60

<210>  61

<211>  292

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  61

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn  Ile  Ala
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            20                  25                  30

Gln  Ile  Ala  Leu  Ser  Val  Leu  Ala  Met  Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile

        35                  40                  45

Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ile  Ser  Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu

    50                  55                  60

Thr  Thr  Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys  Asn  His  Thr  Glu  Lys  Asn  Ile

65                  70                  75                  80

Thr  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Pro  Pro  Glu  Arg  Val  Ser  Ser  Ser  Lys

                85                  90                  95

Gln  Pro  Thr  Thr  Thr  Ser  Pro  Ile  His  Thr  Asn  Ser  Ala  Thr  Thr  Ser

            100                 105                 110

Pro  Asn  Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His  Thr  Thr  Ala  Gln  Thr  Lys  Gly

        115                 120                 125

Arg  Thr  Thr  Thr  Ser  Thr  Gln  Thr  Asn  Lys  Pro  Ser  Thr  Lys  Pro  Arg

    130                 135                 140

Leu  Lys  Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys  Asp  Asp  Tyr  His  Phe  Glu  Val

145                 150                 155                 160

Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Gly  Asn  Asn  Gln  Leu  Cys  Lys

                165                 170                 175

Ser  Ile  Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn  Lys  Pro  Lys  Lys  Lys  Pro  Thr

            180                 185                 190

Ile  Lys  Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Thr  Thr  Asn  Lys  Arg  Asp

        195                 200                 205

Pro  Lys  Thr  Pro  Ala  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Glu  Thr  Thr  Thr  Asn  Pro

    210                 215                 220

Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Thr  Thr  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser

225                 230                 235                 240

Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Leu  Glu  His  Thr  Ile  Gln  Gln

                245                 250                 255

Gln  Ser  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Pro  Glu  Asn  Thr  Pro  Asn  Ser  Thr  Gln

            260                 265                 270

Thr  Pro  Thr  Ala  Ser  Glu  Pro  Ser  Thr  Ser  Asn  Ser  Thr  Gln  Asn  Thr

        275                 280                 285

Gln  Ser  His  Ala

    290

<210>  62

<211>  290

<212>  PRT

<213> 人工序列
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<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  62

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn  Ile  Ile

            20                  25                  30

Met  Tyr  Thr  Phe  Trp  Thr  Ile  Thr  Leu  Thr  Ile  Leu  Ser  Val  Ile  Phe

        35                  40                  45

Ile  Met  Ile  Leu  Thr  Asn  Leu  Ile  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr

    50                  55                  60

Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys  Asn  His  Thr  Glu  Lys  Asn  Ile  Thr  Thr

65                  70                  75                  80

Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Pro  Pro  Glu  Arg  Val  Ser  Ser  Ser  Lys  Gln  Pro

                85                  90                  95

Thr  Thr  Thr  Ser  Pro  Ile  His  Thr  Asn  Ser  Ala  Thr  Thr  Ser  Pro  Asn

            100                 105                 110

Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His  Thr  Thr  Ala  Gln  Thr  Lys  Gly  Arg  Thr

        115                 120                 125

Thr  Thr  Ser  Thr  Gln  Thr  Asn  Lys  Pro  Ser  Thr  Lys  Pro  Arg  Leu  Lys

    130                 135                 140

Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys  Asp  Asp  Tyr  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn

145                 150                 155                 160

Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Gly  Asn  Asn  Gln  Leu  Cys  Lys  Ser  Ile

                165                 170                 175

Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn  Lys  Pro  Lys  Lys  Lys  Pro  Thr  Ile  Lys

            180                 185                 190

Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Thr  Thr  Asn  Lys  Arg  Asp  Pro  Lys

        195                 200                 205

Thr  Pro  Ala  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Glu  Thr  Thr  Thr  Asn  Pro  Thr  Lys

    210                 215                 220

Lys  Pro  Thr  Leu  Thr  Thr  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser

225                 230                 235                 240

Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Leu  Glu  His  Thr  Ile  Gln  Gln  Gln  Ser

                245                 250                 255

Leu  His  Ser  Thr  Thr  Pro  Glu  Asn  Thr  Pro  Asn  Ser  Thr  Gln  Thr  Pro

            260                 265                 270

Thr  Ala  Ser  Glu  Pro  Ser  Thr  Ser  Asn  Ser  Thr  Gln  Asn  Thr  Gln  Ser

        275                 280                 285
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His  Ala

    290

<210>  63

<211>  291

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  63

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn  Ile  Ala

            20                  25                  30

Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met  Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile

        35                  40                  45

Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser  Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu

    50                  55                  60

Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Asn  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr

65                  70                  75                  80

Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Leu  Ser  Asn

                85                  90                  95

Leu  Ser  Glu  Thr  Thr  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Leu  Thr  Thr

            100                 105                 110

Pro  Asn  Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Thr  Lys  Asn

        115                 120                 125

Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Ile  Gln  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg

    130                 135                 140

Gln  Asn  Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val

145                 150                 155                 160

Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp

                165                 170                 175

Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Arg  Lys  Thr  Thr

            180                 185                 190

Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Gln  Pro  Ala  Ile  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro

        195                 200                 205

Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu  Val  Leu  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr

    210                 215                 220

Glu  Lys  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Arg  Thr  Thr  Leu

225                 230                 235                 240
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Leu  Thr  Ser  Asn  Ile  Thr  Glu  Asn  Gln  Glu  His  Thr  Ser  Gln  Lys  Glu

                245                 250                 255

Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Asn  Pro  Ser  Pro  Ser  Gln  Val

            260                 265                 270

Tyr  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Leu  Ser  Gln  Ser  Leu  Ser  Pro  Ser  Asn  Thr

        275                 280                 285

Thr  Arg  Trp

    290

<210>  64

<211>  289

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  64

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn  Ile  Ile

            20                  25                  30

Met  Tyr  Thr  Phe  Trp  Thr  Ile  Thr  Leu  Thr  Ile  Leu  Ser  Val  Ile  Phe

        35                  40                  45

Ile  Met  Ile  Leu  Thr  Asn  Leu  Ile  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr

    50                  55                  60

Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Asn  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr

65                  70                  75                  80

Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Leu  Ser  Asn  Leu  Ser

                85                  90                  95

Glu  Thr  Thr  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Leu  Thr  Thr  Pro  Asn

            100                 105                 110

Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Thr  Lys  Asn  Thr  Thr

        115                 120                 125

Thr  Thr  Gln  Ile  Gln  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn

    130                 135                 140

Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn

145                 150                 155                 160

Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile

                165                 170                 175

Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Arg  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys

            180                 185                 190
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Pro  Thr  Lys  Gln  Pro  Ala  Ile  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro

        195                 200                 205

Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu  Val  Leu  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Glu  Lys

    210                 215                 220

Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Arg  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr

225                 230                 235                 240

Ser  Asn  Ile  Thr  Glu  Asn  Gln  Glu  His  Thr  Ser  Gln  Lys  Glu  Thr  Leu

                245                 250                 255

His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Asn  Pro  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr

            260                 265                 270

Thr  Ser  Glu  Tyr  Leu  Ser  Gln  Ser  Leu  Ser  Pro  Ser  Asn  Thr  Thr  Arg

        275                 280                 285

Trp

<210>  65

<211>  314

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  65

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn  Ile  Ala

            20                  25                  30

Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met  Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile

        35                  40                  45

Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser  Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu

    50                  55                  60

Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Asn  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr

65                  70                  75                  80

Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Phe  Ser  Asn

                85                  90                  95

Leu  Ser  Gly  Thr  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Ser  Thr  Thr

            100                 105                 110

Pro  Ser  Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Ile  Lys  Asn

        115                 120                 125

Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Ile  Leu  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg

    130                 135                 140

Gln  Asn  Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val
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145                 150                 155                 160

Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp

                165                 170                 175

Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Lys  Lys  Thr  Thr

            180                 185                 190

Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro

        195                 200                 205

Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu  Val  Leu  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr

    210                 215                 220

Gly  Lys  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Arg  Thr  Thr  Leu

225                 230                 235                 240

Leu  Thr  Ser  Asn  Thr  Lys  Gly  Asn  Pro  Glu  His  Thr  Ser  Gln  Glu  Glu

                245                 250                 255

Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Tyr  Leu  Ser  Pro  Ser  Gln  Val

            260                 265                 270

Tyr  Thr  Thr  Ser  Gly  Gln  Glu  Glu  Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu

        275                 280                 285

Gly  Tyr  Leu  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Leu  Ser

    290                 295                 300

Gln  Ser  Leu  Ser  Ser  Ser  Asn  Thr  Thr  Lys

305                 310

<210>  66

<211>  312

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  66

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn  Ile  Ile

            20                  25                  30

Met  Tyr  Thr  Phe  Trp  Thr  Ile  Thr  Leu  Thr  Ile  Leu  Ser  Val  Ile  Phe

        35                  40                  45

Ile  Met  Ile  Leu  Thr  Asn  Leu  Ile  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr

    50                  55                  60

Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Asn  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr

65                  70                  75                  80

Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Phe  Ser  Asn  Leu  Ser
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                85                  90                  95

Gly  Thr  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Ser  Thr  Thr  Pro  Ser

            100                 105                 110

Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr

        115                 120                 125

Thr  Thr  Gln  Ile  Leu  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn

    130                 135                 140

Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn

145                 150                 155                 160

Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile

                165                 170                 175

Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Lys  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys

            180                 185                 190

Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro

        195                 200                 205

Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu  Val  Leu  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Gly  Lys

    210                 215                 220

Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Arg  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr

225                 230                 235                 240

Ser  Asn  Thr  Lys  Gly  Asn  Pro  Glu  His  Thr  Ser  Gln  Glu  Glu  Thr  Leu

                245                 250                 255

His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Tyr  Leu  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr

            260                 265                 270

Thr  Ser  Gly  Gln  Glu  Glu  Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Tyr

        275                 280                 285

Leu  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Leu  Ser  Gln  Ser

    290                 295                 300

Leu  Ser  Ser  Ser  Asn  Thr  Thr  Lys

305                 310

<210>  67

<211>  308

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  67

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn  Ile  Ala
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            20                  25                  30

Gln  Ile  Ala  Leu  Ser  Val  Leu  Ala  Met  Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu  Ile

        35                  40                  45

Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ile  Ser  Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu

    50                  55                  60

Thr  Thr  Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys  Asn  His  Thr  Glu  Lys  Asn  Ile

65                  70                  75                  80

Thr  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Ser  Pro  Glu  Arg  Val  Ser  Pro  Ser  Lys

                85                  90                  95

Gln  Leu  Thr  Thr  Thr  Pro  Pro  Ile  Tyr  Thr  Asn  Ser  Ala  Thr  Ile  Ser

            100                 105                 110

Pro  Asn  Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His  Thr  Thr  Ala  Gln  Thr  Lys  Gly

        115                 120                 125

Arg  Thr  Thr  Thr  Pro  Thr  Gln  Asn  Asn  Lys  Pro  Ser  Thr  Lys  Pro  Arg

    130                 135                 140

Pro  Lys  Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys  Asp  Asp  Tyr  His  Phe  Glu  Val

145                 150                 155                 160

Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Gly  Asn  Asn  Gln  Leu  Cys  Lys

                165                 170                 175

Ser  Ile  Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn  Lys  Pro  Lys  Lys  Lys  Pro  Thr

            180                 185                 190

Ile  Lys  Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Pro  Thr  Lys  Thr  Thr  Asn  Lys  Arg  Asp

        195                 200                 205

Pro  Lys  Lys  Leu  Ala  Lys  Thr  Leu  Lys  Lys  Glu  Thr  Thr  Ile  Asn  Pro

    210                 215                 220

Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Pro  Lys  Thr  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser

225                 230                 235                 240

Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Ser  Lys  His  Thr  Glu  Arg  Asp

                245                 250                 255

Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Ser  Lys  His

            260                 265                 270

Thr  Ile  Gln  Gln  Gln  Ser  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Pro  Glu  Asn  Thr  Pro

        275                 280                 285

Asn  Ser  Thr  Gln  Thr  Pro  Thr  Ala  Ser  Glu  Pro  Ser  Thr  Ser  Asn  Ser

    290                 295                 300

Thr  Gln  Lys  Leu

305

<210>  68

<211>  306
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<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  68

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  Ser  Ile  Asn  Asn  Thr  Asn  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Thr  Glu  Thr  Ala  Arg  Gly  Lys  His  Ser  Ser  Lys  Val  Thr  Asn  Ile  Ile

            20                  25                  30

Met  Tyr  Thr  Phe  Trp  Thr  Ile  Thr  Leu  Thr  Ile  Leu  Ser  Val  Ile  Phe

        35                  40                  45

Ile  Met  Ile  Leu  Thr  Asn  Leu  Ile  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr

    50                  55                  60

Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys  Asn  His  Thr  Glu  Lys  Asn  Ile  Thr  Thr

65                  70                  75                  80

Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Ser  Pro  Glu  Arg  Val  Ser  Pro  Ser  Lys  Gln  Leu

                85                  90                  95

Thr  Thr  Thr  Pro  Pro  Ile  Tyr  Thr  Asn  Ser  Ala  Thr  Ile  Ser  Pro  Asn

            100                 105                 110

Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His  Thr  Thr  Ala  Gln  Thr  Lys  Gly  Arg  Thr

        115                 120                 125

Thr  Thr  Pro  Thr  Gln  Asn  Asn  Lys  Pro  Ser  Thr  Lys  Pro  Arg  Pro  Lys

    130                 135                 140

Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys  Asp  Asp  Tyr  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn

145                 150                 155                 160

Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Gly  Asn  Asn  Gln  Leu  Cys  Lys  Ser  Ile

                165                 170                 175

Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn  Lys  Pro  Lys  Lys  Lys  Pro  Thr  Ile  Lys

            180                 185                 190

Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Pro  Thr  Lys  Thr  Thr  Asn  Lys  Arg  Asp  Pro  Lys

        195                 200                 205

Lys  Leu  Ala  Lys  Thr  Leu  Lys  Lys  Glu  Thr  Thr  Ile  Asn  Pro  Thr  Lys

    210                 215                 220

Lys  Pro  Thr  Pro  Lys  Thr  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser

225                 230                 235                 240

Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Ser  Lys  His  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser

                245                 250                 255

Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Ser  Lys  His  Thr  Ile

            260                 265                 270
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Gln  Gln  Gln  Ser  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Pro  Glu  Asn  Thr  Pro  Asn  Ser

        275                 280                 285

Thr  Gln  Thr  Pro  Thr  Ala  Ser  Glu  Pro  Ser  Thr  Ser  Asn  Ser  Thr  Gln

    290                 295                 300

Lys  Leu

305

<210>  69

<211>  292

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  69

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys  Val

            20                  25                  30

Ala  Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met  Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu

        35                  40                  45

Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser  Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr

    50                  55                  60

Pro  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Ser  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr

65                  70                  75                  80

Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Pro  Ser

                85                  90                  95

Asn  Pro  Ser  Glu  Ile  Thr  Ser  Gln  Ile  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Ser  Thr

            100                 105                 110

Thr  Pro  Gly  Val  Lys  Ser  Thr  Leu  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Thr  Lys

        115                 120                 125

Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Thr  Gln  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln

    130                 135                 140

Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Pro  Ser  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu

145                 150                 155                 160

Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys

                165                 170                 175

Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Lys  Lys  Thr

            180                 185                 190

Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp

        195                 200                 205
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Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Ser  Lys  Glu  Val  Pro  Thr  Thr  Lys  Pro

    210                 215                 220

Thr  Glu  Glu  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Ile  Thr  Thr

225                 230                 235                 240

Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Thr  Thr  Gly  Asn  Pro  Glu  Leu  Thr  Ser  Gln  Met

                245                 250                 255

Glu  Thr  Phe  His  Ser  Thr  Ser  Ser  Glu  Gly  Asn  Pro  Ser  Pro  Ser  Gln

            260                 265                 270

Val  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Pro  Ser  Gln  Pro  Ser  Ser  Pro  Pro  Asn

        275                 280                 285

Thr  Pro  Arg  Gln

    290

<210>  70

<211>  289

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  70

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys  Ile

            20                  25                  30

Ile  Tyr  Ile  Leu  Trp  Thr  Ile  Ile  Leu  Val  Leu  Leu  Ser  Ile  Val  Phe

        35                  40                  45

Ile  Ile  Val  Leu  Ile  Asn  Ser  Ile  Asn  His  Lys  Val  Thr  Pro  Thr  Thr

    50                  55                  60

Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Ser  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr

65                  70                  75                  80

Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Pro  Ser  Asn  Pro  Ser

                85                  90                  95

Glu  Ile  Thr  Ser  Gln  Ile  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Ser  Thr  Thr  Pro  Gly

            100                 105                 110

Val  Lys  Ser  Thr  Leu  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Thr  Lys  Asn  Thr  Thr

        115                 120                 125

Thr  Thr  Gln  Thr  Gln  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn

    130                 135                 140

Lys  Pro  Pro  Ser  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn

145                 150                 155                 160
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Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile

                165                 170                 175

Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Lys  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys

            180                 185                 190

Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro

        195                 200                 205

Gln  Thr  Thr  Lys  Ser  Lys  Glu  Val  Pro  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Glu  Glu

    210                 215                 220

Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Ile  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr

225                 230                 235                 240

Ser  Asn  Thr  Thr  Gly  Asn  Pro  Glu  Leu  Thr  Ser  Gln  Met  Glu  Thr  Phe

                245                 250                 255

His  Ser  Thr  Ser  Ser  Glu  Gly  Asn  Pro  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Ser  Thr

            260                 265                 270

Thr  Ser  Glu  Tyr  Pro  Ser  Gln  Pro  Ser  Ser  Pro  Pro  Asn  Thr  Pro  Arg

        275                 280                 285

Gln

<210>  71

<211>  293

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  71

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys  Ile

            20                  25                  30

Ala  Gln  Ile  Ala  Leu  Ser  Val  Leu  Ala  Met  Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu

        35                  40                  45

Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ile  Ser  Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr

    50                  55                  60

Leu  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys  Asn  His  Thr  Glu  Lys  Asn

65                  70                  75                  80

Ile  Thr  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Pro  Pro  Glu  Arg  Val  Ser  Ser  Ser

                85                  90                  95

Lys  Gln  Pro  Thr  Thr  Thr  Ser  Pro  Ile  His  Thr  Asn  Ser  Ala  Thr  Thr

            100                 105                 110

Ser  Pro  Asn  Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His  Thr  Thr  Ala  Gln  Thr  Lys
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        115                 120                 125

Gly  Arg  Thr  Thr  Thr  Ser  Thr  Gln  Thr  Asn  Lys  Pro  Ser  Thr  Lys  Pro

    130                 135                 140

Arg  Leu  Lys  Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys  Asp  Asp  Tyr  His  Phe  Glu

145                 150                 155                 160

Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Gly  Asn  Asn  Gln  Leu  Cys

                165                 170                 175

Lys  Ser  Ile  Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn  Lys  Pro  Lys  Lys  Lys  Pro

            180                 185                 190

Thr  Ile  Lys  Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Thr  Thr  Asn  Lys  Arg

        195                 200                 205

Asp  Pro  Lys  Thr  Pro  Ala  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Glu  Thr  Thr  Thr  Asn

    210                 215                 220

Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Thr  Thr  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Thr

225                 230                 235                 240

Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Leu  Glu  His  Thr  Ile  Gln

                245                 250                 255

Gln  Gln  Ser  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Pro  Glu  Asn  Thr  Pro  Asn  Ser  Thr

            260                 265                 270

Gln  Thr  Pro  Thr  Ala  Ser  Glu  Pro  Ser  Thr  Ser  Asn  Ser  Thr  Gln  Asn

        275                 280                 285

Thr  Gln  Ser  His  Ala

    290

<210>  72

<211>  290

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  72

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys  Ile

            20                  25                  30

Ile  Tyr  Ile  Leu  Trp  Thr  Ile  Ile  Leu  Val  Leu  Leu  Ser  Ile  Val  Phe

        35                  40                  45

Ile  Ile  Val  Leu  Ile  Asn  Ser  Ile  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr

    50                  55                  60

Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys  Asn  His  Thr  Glu  Lys  Asn  Ile  Thr  Thr
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65                  70                  75                  80

Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Pro  Pro  Glu  Arg  Val  Ser  Ser  Ser  Lys  Gln  Pro

                85                  90                  95

Thr  Thr  Thr  Ser  Pro  Ile  His  Thr  Asn  Ser  Ala  Thr  Thr  Ser  Pro  Asn

            100                 105                 110

Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His  Thr  Thr  Ala  Gln  Thr  Lys  Gly  Arg  Thr

        115                 120                 125

Thr  Thr  Ser  Thr  Gln  Thr  Asn  Lys  Pro  Ser  Thr  Lys  Pro  Arg  Leu  Lys

    130                 135                 140

Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys  Asp  Asp  Tyr  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn

145                 150                 155                 160

Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Gly  Asn  Asn  Gln  Leu  Cys  Lys  Ser  Ile

                165                 170                 175

Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn  Lys  Pro  Lys  Lys  Lys  Pro  Thr  Ile  Lys

            180                 185                 190

Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Thr  Thr  Asn  Lys  Arg  Asp  Pro  Lys

        195                 200                 205

Thr  Pro  Ala  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Glu  Thr  Thr  Thr  Asn  Pro  Thr  Lys

    210                 215                 220

Lys  Pro  Thr  Leu  Thr  Thr  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser

225                 230                 235                 240

Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Leu  Glu  His  Thr  Ile  Gln  Gln  Gln  Ser

                245                 250                 255

Leu  His  Ser  Thr  Thr  Pro  Glu  Asn  Thr  Pro  Asn  Ser  Thr  Gln  Thr  Pro

            260                 265                 270

Thr  Ala  Ser  Glu  Pro  Ser  Thr  Ser  Asn  Ser  Thr  Gln  Asn  Thr  Gln  Ser

        275                 280                 285

His  Ala

    290

<210>  73

<211>  292

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  73

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys  Ile
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            20                  25                  30

Ala  Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met  Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu

        35                  40                  45

Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser  Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr

    50                  55                  60

Leu  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Asn  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr

65                  70                  75                  80

Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Leu  Ser

                85                  90                  95

Asn  Leu  Ser  Glu  Thr  Thr  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Leu  Thr

            100                 105                 110

Thr  Pro  Asn  Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Thr  Lys

        115                 120                 125

Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Ile  Gln  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln

    130                 135                 140

Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu

145                 150                 155                 160

Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys

                165                 170                 175

Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Arg  Lys  Thr

            180                 185                 190

Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Gln  Pro  Ala  Ile  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp

        195                 200                 205

Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu  Val  Leu  Thr  Thr  Lys  Pro

    210                 215                 220

Thr  Glu  Lys  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Arg  Thr  Thr

225                 230                 235                 240

Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Ile  Thr  Glu  Asn  Gln  Glu  His  Thr  Ser  Gln  Lys

                245                 250                 255

Glu  Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Asn  Pro  Ser  Pro  Ser  Gln

            260                 265                 270

Val  Tyr  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Leu  Ser  Gln  Ser  Leu  Ser  Pro  Ser  Asn

        275                 280                 285

Thr  Thr  Arg  Trp

    290

<210>  74

<211>  289

<212>  PRT

<213> 人工序列
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<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  74

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys  Ile

            20                  25                  30

Ile  Tyr  Ile  Leu  Trp  Thr  Ile  Ile  Leu  Val  Leu  Leu  Ser  Ile  Val  Phe

        35                  40                  45

Ile  Ile  Val  Leu  Ile  Asn  Ser  Ile  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr

    50                  55                  60

Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Asn  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr

65                  70                  75                  80

Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Leu  Ser  Asn  Leu  Ser

                85                  90                  95

Glu  Thr  Thr  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Leu  Thr  Thr  Pro  Asn

            100                 105                 110

Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Thr  Lys  Asn  Thr  Thr

        115                 120                 125

Thr  Thr  Gln  Ile  Gln  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn

    130                 135                 140

Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn

145                 150                 155                 160

Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile

                165                 170                 175

Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Arg  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys

            180                 185                 190

Pro  Thr  Lys  Gln  Pro  Ala  Ile  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro

        195                 200                 205

Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu  Val  Leu  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Glu  Lys

    210                 215                 220

Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Arg  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr

225                 230                 235                 240

Ser  Asn  Ile  Thr  Glu  Asn  Gln  Glu  His  Thr  Ser  Gln  Lys  Glu  Thr  Leu

                245                 250                 255

His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Asn  Pro  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr

            260                 265                 270

Thr  Ser  Glu  Tyr  Leu  Ser  Gln  Ser  Leu  Ser  Pro  Ser  Asn  Thr  Thr  Arg

        275                 280                 285
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Trp

<210>  75

<211>  315

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  75

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys  Ile

            20                  25                  30

Ala  Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met  Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu

        35                  40                  45

Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser  Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr

    50                  55                  60

Leu  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Asn  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr

65                  70                  75                  80

Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Phe  Ser

                85                  90                  95

Asn  Leu  Ser  Gly  Thr  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Ser  Thr

            100                 105                 110

Thr  Pro  Ser  Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Ile  Lys

        115                 120                 125

Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Ile  Leu  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln

    130                 135                 140

Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu

145                 150                 155                 160

Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys

                165                 170                 175

Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Lys  Lys  Thr

            180                 185                 190

Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp

        195                 200                 205

Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu  Val  Leu  Thr  Thr  Lys  Pro

    210                 215                 220

Thr  Gly  Lys  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Arg  Thr  Thr

225                 230                 235                 240

Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Thr  Lys  Gly  Asn  Pro  Glu  His  Thr  Ser  Gln  Glu
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                245                 250                 255

Glu  Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Tyr  Leu  Ser  Pro  Ser  Gln

            260                 265                 270

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

        275                 280                 285

Glu  Gly  Tyr  Leu  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Leu

    290                 295                 300

Ser  Gln  Ser  Leu  Ser  Ser  Ser  Asn  Thr  Thr  Lys

305                 310                 315

<210>  76

<211>  312

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  76

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys  Ile

            20                  25                  30

Ile  Tyr  Ile  Leu  Trp  Thr  Ile  Ile  Leu  Val  Leu  Leu  Ser  Ile  Val  Phe

        35                  40                  45

Ile  Ile  Val  Leu  Ile  Asn  Ser  Ile  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr

    50                  55                  60

Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Asn  Gln  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr

65                  70                  75                  80

Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Phe  Ser  Asn  Leu  Ser

                85                  90                  95

Gly  Thr  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Ser  Thr  Thr  Pro  Ser

            100                 105                 110

Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr

        115                 120                 125

Thr  Thr  Gln  Ile  Leu  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn

    130                 135                 140

Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn

145                 150                 155                 160

Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile

                165                 170                 175

Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Lys  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys
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            180                 185                 190

Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro

        195                 200                 205

Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu  Val  Leu  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Gly  Lys

    210                 215                 220

Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Arg  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr

225                 230                 235                 240

Ser  Asn  Thr  Lys  Gly  Asn  Pro  Glu  His  Thr  Ser  Gln  Glu  Glu  Thr  Leu

                245                 250                 255

His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Tyr  Leu  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr

            260                 265                 270

Thr  Ser  Gly  Gln  Glu  Glu  Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Tyr

        275                 280                 285

Leu  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Leu  Ser  Gln  Ser

    290                 295                 300

Leu  Ser  Ser  Ser  Asn  Thr  Thr  Lys

305                 310

<210>  77

<211>  309

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  77

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys  Ile

            20                  25                  30

Ala  Gln  Ile  Ala  Leu  Ser  Val  Leu  Ala  Met  Ile  Ile  Ser  Thr  Ser  Leu

        35                  40                  45

Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ile  Ser  Ala  Asn  His  Lys  Val  Thr

    50                  55                  60

Leu  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys  Asn  His  Thr  Glu  Lys  Asn

65                  70                  75                  80

Ile  Thr  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Ser  Pro  Glu  Arg  Val  Ser  Pro  Ser

                85                  90                  95

Lys  Gln  Leu  Thr  Thr  Thr  Pro  Pro  Ile  Tyr  Thr  Asn  Ser  Ala  Thr  Ile

            100                 105                 110

Ser  Pro  Asn  Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His  Thr  Thr  Ala  Gln  Thr  Lys
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        115                 120                 125

Gly  Arg  Thr  Thr  Thr  Pro  Thr  Gln  Asn  Asn  Lys  Pro  Ser  Thr  Lys  Pro

    130                 135                 140

Arg  Pro  Lys  Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys  Asp  Asp  Tyr  His  Phe  Glu

145                 150                 155                 160

Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Gly  Asn  Asn  Gln  Leu  Cys

                165                 170                 175

Lys  Ser  Ile  Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn  Lys  Pro  Lys  Lys  Lys  Pro

            180                 185                 190

Thr  Ile  Lys  Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Pro  Thr  Lys  Thr  Thr  Asn  Lys  Arg

        195                 200                 205

Asp  Pro  Lys  Lys  Leu  Ala  Lys  Thr  Leu  Lys  Lys  Glu  Thr  Thr  Ile  Asn

    210                 215                 220

Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Pro  Lys  Thr  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Thr

225                 230                 235                 240

Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Ser  Lys  His  Thr  Glu  Arg

                245                 250                 255

Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Ser  Lys

            260                 265                 270

His  Thr  Ile  Gln  Gln  Gln  Ser  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Pro  Glu  Asn  Thr

        275                 280                 285

Pro  Asn  Ser  Thr  Gln  Thr  Pro  Thr  Ala  Ser  Glu  Pro  Ser  Thr  Ser  Asn

    290                 295                 300

Ser  Thr  Gln  Lys  Leu

305

<210>  78

<211>  306

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  78

Met  Glu  Tyr  Trp  Lys  His  Thr  Asn  His  Gly  Lys  Asp  Ala  Gly  Asn  Glu

1               5                   10                  15

Leu  Glu  Thr  Ser  Met  Ala  Thr  His  Gly  Asn  Lys  Leu  Thr  Asn  Lys  Ile

            20                  25                  30

Ile  Tyr  Ile  Leu  Trp  Thr  Ile  Ile  Leu  Val  Leu  Leu  Ser  Ile  Val  Phe

        35                  40                  45

Ile  Ile  Val  Leu  Ile  Asn  Ser  Ile  Asn  His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr
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    50                  55                  60

Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys  Asn  His  Thr  Glu  Lys  Asn  Ile  Thr  Thr

65                  70                  75                  80

Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Ser  Pro  Glu  Arg  Val  Ser  Pro  Ser  Lys  Gln  Leu

                85                  90                  95

Thr  Thr  Thr  Pro  Pro  Ile  Tyr  Thr  Asn  Ser  Ala  Thr  Ile  Ser  Pro  Asn

            100                 105                 110

Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His  Thr  Thr  Ala  Gln  Thr  Lys  Gly  Arg  Thr

        115                 120                 125

Thr  Thr  Pro  Thr  Gln  Asn  Asn  Lys  Pro  Ser  Thr  Lys  Pro  Arg  Pro  Lys

    130                 135                 140

Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys  Asp  Asp  Tyr  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn

145                 150                 155                 160

Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Gly  Asn  Asn  Gln  Leu  Cys  Lys  Ser  Ile

                165                 170                 175

Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn  Lys  Pro  Lys  Lys  Lys  Pro  Thr  Ile  Lys

            180                 185                 190

Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Pro  Thr  Lys  Thr  Thr  Asn  Lys  Arg  Asp  Pro  Lys

        195                 200                 205

Lys  Leu  Ala  Lys  Thr  Leu  Lys  Lys  Glu  Thr  Thr  Ile  Asn  Pro  Thr  Lys

    210                 215                 220

Lys  Pro  Thr  Pro  Lys  Thr  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser

225                 230                 235                 240

Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Ser  Lys  His  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser

                245                 250                 255

Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Ser  Lys  His  Thr  Ile

            260                 265                 270

Gln  Gln  Gln  Ser  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Pro  Glu  Asn  Thr  Pro  Asn  Ser

        275                 280                 285

Thr  Gln  Thr  Pro  Thr  Ala  Ser  Glu  Pro  Ser  Thr  Ser  Asn  Ser  Thr  Gln

    290                 295                 300

Lys  Leu

305

<210>  79

<211>  296

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白
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<400>  79

Met  Ala  Glu  Lys  Gly  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Tyr  Trp  Ser  Thr  Thr  Arg

1               5                   10                  15

Asn  Asp  Asn  Ser  Thr  Val  Asn  Thr  His  Ile  Asn  Thr  Pro  Ala  Gly  Arg

            20                  25                  30

Thr  His  Trp  Val  Ala  Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met  Ile  Ile

        35                  40                  45

Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser  Ala  Asn

    50                  55                  60

His  Lys  Val  Thr  Pro  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Ser  Gln

65                  70                  75                  80

Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly

                85                  90                  95

Ile  Ser  Pro  Ser  Asn  Pro  Ser  Glu  Ile  Thr  Ser  Gln  Ile  Thr  Thr  Ile

            100                 105                 110

Leu  Ala  Ser  Thr  Thr  Pro  Gly  Val  Lys  Ser  Thr  Leu  Gln  Ser  Thr  Thr

        115                 120                 125

Val  Lys  Thr  Lys  Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Thr  Gln  Pro  Ser  Lys  Pro

    130                 135                 140

Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Pro  Ser  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp

145                 150                 155                 160

Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn

                165                 170                 175

Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro

            180                 185                 190

Gly  Lys  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Lys  Thr

        195                 200                 205

Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Ser  Lys  Glu  Val  Pro

    210                 215                 220

Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Glu  Glu  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn

225                 230                 235                 240

Ile  Ile  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Thr  Thr  Gly  Asn  Pro  Glu  Leu

                245                 250                 255

Thr  Ser  Gln  Met  Glu  Thr  Phe  His  Ser  Thr  Ser  Ser  Glu  Gly  Asn  Pro

            260                 265                 270

Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Pro  Ser  Gln  Pro  Ser

        275                 280                 285

Ser  Pro  Pro  Asn  Thr  Pro  Arg  Gln

    290                 295
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<210>  80

<211>  293

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  80

Met  Ala  Glu  Lys  Gly  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Tyr  Trp  Ser  Thr  Thr  Arg

1               5                   10                  15

Asn  Asp  Asn  Ser  Thr  Val  Asn  Thr  His  Ile  Asn  Thr  Pro  Ala  Gly  Arg

            20                  25                  30

Thr  His  Trp  Ile  Leu  Leu  Ile  Ala  Thr  Thr  Met  His  Thr  Val  Leu  Ser

        35                  40                  45

Phe  Ile  Ile  Met  Ile  Leu  Cys  Ile  Asp  Leu  Ile  Ile  Asn  His  Lys  Val

    50                  55                  60

Thr  Pro  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Ser  Gln  Ile  Lys  Asn

65                  70                  75                  80

Thr  Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Pro

                85                  90                  95

Ser  Asn  Pro  Ser  Glu  Ile  Thr  Ser  Gln  Ile  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Ser

            100                 105                 110

Thr  Thr  Pro  Gly  Val  Lys  Ser  Thr  Leu  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Thr

        115                 120                 125

Lys  Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Thr  Gln  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys

    130                 135                 140

Gln  Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Pro  Ser  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe

145                 150                 155                 160

Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr

                165                 170                 175

Cys  Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Lys  Lys

            180                 185                 190

Thr  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys

        195                 200                 205

Asp  Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Ser  Lys  Glu  Val  Pro  Thr  Thr  Lys

    210                 215                 220

Pro  Thr  Glu  Glu  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Ile  Thr

225                 230                 235                 240

Thr  Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Thr  Thr  Gly  Asn  Pro  Glu  Leu  Thr  Ser  Gln

                245                 250                 255
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Met  Glu  Thr  Phe  His  Ser  Thr  Ser  Ser  Glu  Gly  Asn  Pro  Ser  Pro  Ser

            260                 265                 270

Gln  Val  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Pro  Ser  Gln  Pro  Ser  Ser  Pro  Pro

        275                 280                 285

Asn  Thr  Pro  Arg  Gln

    290

<210>  81

<211>  297

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  81

Met  Ala  Glu  Lys  Gly  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Tyr  Trp  Ser  Thr  Thr  Arg

1               5                   10                  15

Asn  Asp  Asn  Ser  Thr  Val  Asn  Thr  His  Ile  Asn  Thr  Pro  Ala  Gly  Arg

            20                  25                  30

Thr  His  Trp  Ile  Ala  Gln  Ile  Ala  Leu  Ser  Val  Leu  Ala  Met  Ile  Ile

        35                  40                  45

Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ile  Ser  Ala  Asn

    50                  55                  60

His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys  Asn  His

65                  70                  75                  80

Thr  Glu  Lys  Asn  Ile  Thr  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Pro  Pro  Glu  Arg

                85                  90                  95

Val  Ser  Ser  Ser  Lys  Gln  Pro  Thr  Thr  Thr  Ser  Pro  Ile  His  Thr  Asn

            100                 105                 110

Ser  Ala  Thr  Thr  Ser  Pro  Asn  Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His  Thr  Thr

        115                 120                 125

Ala  Gln  Thr  Lys  Gly  Arg  Thr  Thr  Thr  Ser  Thr  Gln  Thr  Asn  Lys  Pro

    130                 135                 140

Ser  Thr  Lys  Pro  Arg  Leu  Lys  Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys  Asp  Asp

145                 150                 155                 160

Tyr  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Gly  Asn

                165                 170                 175

Asn  Gln  Leu  Cys  Lys  Ser  Ile  Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn  Lys  Pro

            180                 185                 190

Lys  Lys  Lys  Pro  Thr  Ile  Lys  Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Thr

        195                 200                 205
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Thr  Asn  Lys  Arg  Asp  Pro  Lys  Thr  Pro  Ala  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Glu

    210                 215                 220

Thr  Thr  Thr  Asn  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Thr  Thr  Thr  Glu  Arg

225                 230                 235                 240

Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Leu  Glu

                245                 250                 255

His  Thr  Ile  Gln  Gln  Gln  Ser  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Pro  Glu  Asn  Thr

            260                 265                 270

Pro  Asn  Ser  Thr  Gln  Thr  Pro  Thr  Ala  Ser  Glu  Pro  Ser  Thr  Ser  Asn

        275                 280                 285

Ser  Thr  Gln  Asn  Thr  Gln  Ser  His  Ala

    290                 295

<210>  82

<211>  294

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  82

Met  Ala  Glu  Lys  Gly  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Tyr  Trp  Ser  Thr  Thr  Arg

1               5                   10                  15

Asn  Asp  Asn  Ser  Thr  Val  Asn  Thr  His  Ile  Asn  Thr  Pro  Ala  Gly  Arg

            20                  25                  30

Thr  His  Trp  Ile  Leu  Leu  Ile  Ala  Thr  Thr  Met  His  Thr  Val  Leu  Ser

        35                  40                  45

Phe  Ile  Ile  Met  Ile  Leu  Cys  Ile  Asp  Leu  Ile  Ile  Asn  His  Lys  Val

    50                  55                  60

Thr  Leu  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys  Asn  His  Thr  Glu  Lys

65                  70                  75                  80

Asn  Ile  Thr  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Pro  Pro  Glu  Arg  Val  Ser  Ser

                85                  90                  95

Ser  Lys  Gln  Pro  Thr  Thr  Thr  Ser  Pro  Ile  His  Thr  Asn  Ser  Ala  Thr

            100                 105                 110

Thr  Ser  Pro  Asn  Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His  Thr  Thr  Ala  Gln  Thr

        115                 120                 125

Lys  Gly  Arg  Thr  Thr  Thr  Ser  Thr  Gln  Thr  Asn  Lys  Pro  Ser  Thr  Lys

    130                 135                 140

Pro  Arg  Leu  Lys  Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys  Asp  Asp  Tyr  His  Phe

145                 150                 155                 160
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Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Gly  Asn  Asn  Gln  Leu

                165                 170                 175

Cys  Lys  Ser  Ile  Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn  Lys  Pro  Lys  Lys  Lys

            180                 185                 190

Pro  Thr  Ile  Lys  Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys  Thr  Thr  Asn  Lys

        195                 200                 205

Arg  Asp  Pro  Lys  Thr  Pro  Ala  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys  Glu  Thr  Thr  Thr

    210                 215                 220

Asn  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Thr  Thr  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser

225                 230                 235                 240

Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Leu  Glu  His  Thr  Ile

                245                 250                 255

Gln  Gln  Gln  Ser  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Pro  Glu  Asn  Thr  Pro  Asn  Ser

            260                 265                 270

Thr  Gln  Thr  Pro  Thr  Ala  Ser  Glu  Pro  Ser  Thr  Ser  Asn  Ser  Thr  Gln

        275                 280                 285

Asn  Thr  Gln  Ser  His  Ala

    290

<210>  83

<211>  296

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  83

Met  Ala  Glu  Lys  Gly  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Tyr  Trp  Ser  Thr  Thr  Arg

1               5                   10                  15

Asn  Asp  Asn  Ser  Thr  Val  Asn  Thr  His  Ile  Asn  Thr  Pro  Ala  Gly  Arg

            20                  25                  30

Thr  His  Trp  Ile  Ala  Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met  Ile  Ile

        35                  40                  45

Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser  Ala  Asn

    50                  55                  60

His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Asn  Gln

65                  70                  75                  80

Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly

                85                  90                  95

Ile  Ser  Leu  Ser  Asn  Leu  Ser  Glu  Thr  Thr  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Ile

            100                 105                 110
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Leu  Ala  Leu  Thr  Thr  Pro  Asn  Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser  Thr  Thr

        115                 120                 125

Val  Lys  Thr  Lys  Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Ile  Gln  Pro  Ser  Lys  Pro

    130                 135                 140

Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp

145                 150                 155                 160

Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn

                165                 170                 175

Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro

            180                 185                 190

Gly  Arg  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Gln  Pro  Ala  Ile  Lys  Thr

        195                 200                 205

Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu  Val  Leu

    210                 215                 220

Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Glu  Lys  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn

225                 230                 235                 240

Ile  Arg  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Ile  Thr  Glu  Asn  Gln  Glu  His

                245                 250                 255

Thr  Ser  Gln  Lys  Glu  Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Asn  Pro

            260                 265                 270

Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Leu  Ser  Gln  Ser  Leu

        275                 280                 285

Ser  Pro  Ser  Asn  Thr  Thr  Arg  Trp

    290                 295

<210>  84

<211>  293

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  84

Met  Ala  Glu  Lys  Gly  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Tyr  Trp  Ser  Thr  Thr  Arg

1               5                   10                  15

Asn  Asp  Asn  Ser  Thr  Val  Asn  Thr  His  Ile  Asn  Thr  Pro  Ala  Gly  Arg

            20                  25                  30

Thr  His  Trp  Ile  Leu  Leu  Ile  Ala  Thr  Thr  Met  His  Thr  Val  Leu  Ser

        35                  40                  45

Phe  Ile  Ile  Met  Ile  Leu  Cys  Ile  Asp  Leu  Ile  Ile  Asn  His  Lys  Val

    50                  55                  60
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Thr  Leu  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Asn  Gln  Ile  Lys  Asn

65                  70                  75                  80

Thr  Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Leu

                85                  90                  95

Ser  Asn  Leu  Ser  Glu  Thr  Thr  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Leu

            100                 105                 110

Thr  Thr  Pro  Asn  Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Thr

        115                 120                 125

Lys  Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Ile  Gln  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys

    130                 135                 140

Gln  Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe

145                 150                 155                 160

Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr

                165                 170                 175

Cys  Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Arg  Lys

            180                 185                 190

Thr  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Gln  Pro  Ala  Ile  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys

        195                 200                 205

Asp  Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu  Val  Leu  Thr  Thr  Lys

    210                 215                 220

Pro  Thr  Glu  Lys  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Arg  Thr

225                 230                 235                 240

Thr  Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Ile  Thr  Glu  Asn  Gln  Glu  His  Thr  Ser  Gln

                245                 250                 255

Lys  Glu  Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Asn  Pro  Ser  Pro  Ser

            260                 265                 270

Gln  Val  Tyr  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr  Leu  Ser  Gln  Ser  Leu  Ser  Pro  Ser

        275                 280                 285

Asn  Thr  Thr  Arg  Trp

    290

<210>  85

<211>  319

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  85

Met  Ala  Glu  Lys  Gly  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Tyr  Trp  Ser  Thr  Thr  Arg

1               5                   10                  15

序　列　表 72/108 页

141

CN 110996998 A

141



Asn  Asp  Asn  Ser  Thr  Val  Asn  Thr  His  Ile  Asn  Thr  Pro  Ala  Gly  Arg

            20                  25                  30

Thr  His  Trp  Ile  Ala  Gln  Ile  Thr  Leu  Ser  Ile  Leu  Ala  Met  Ile  Ile

        35                  40                  45

Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ala  Ser  Ala  Asn

    50                  55                  60

His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Asn  Gln

65                  70                  75                  80

Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly

                85                  90                  95

Ile  Ser  Phe  Ser  Asn  Leu  Ser  Gly  Thr  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Thr  Ile

            100                 105                 110

Leu  Ala  Ser  Thr  Thr  Pro  Ser  Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser  Thr  Thr

        115                 120                 125

Val  Lys  Ile  Lys  Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Ile  Leu  Pro  Ser  Lys  Pro

    130                 135                 140

Thr  Thr  Lys  Gln  Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp

145                 150                 155                 160

Phe  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn

                165                 170                 175

Asn  Pro  Thr  Cys  Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro

            180                 185                 190

Gly  Lys  Lys  Thr  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Lys  Thr

        195                 200                 205

Thr  Lys  Lys  Asp  Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu  Val  Leu

    210                 215                 220

Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Gly  Lys  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn

225                 230                 235                 240

Ile  Arg  Thr  Thr  Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Thr  Lys  Gly  Asn  Pro  Glu  His

                245                 250                 255

Thr  Ser  Gln  Glu  Glu  Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Tyr  Leu

            260                 265                 270

Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr  Thr  Ser  Gly  Gln  Glu  Glu  Thr  Leu  His

        275                 280                 285

Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Tyr  Leu  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr  Thr

    290                 295                 300

Ser  Glu  Tyr  Leu  Ser  Gln  Ser  Leu  Ser  Ser  Ser  Asn  Thr  Thr  Lys

305                 310                 315

<210>  86
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<211>  316

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  86

Met  Ala  Glu  Lys  Gly  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Tyr  Trp  Ser  Thr  Thr  Arg

1               5                   10                  15

Asn  Asp  Asn  Ser  Thr  Val  Asn  Thr  His  Ile  Asn  Thr  Pro  Ala  Gly  Arg

            20                  25                  30

Thr  His  Trp  Ile  Leu  Leu  Ile  Ala  Thr  Thr  Met  His  Thr  Val  Leu  Ser

        35                  40                  45

Phe  Ile  Ile  Met  Ile  Leu  Cys  Ile  Asp  Leu  Ile  Ile  Asn  His  Lys  Val

    50                  55                  60

Thr  Leu  Thr  Thr  Ala  Ile  Ile  Gln  Asp  Ala  Thr  Asn  Gln  Ile  Lys  Asn

65                  70                  75                  80

Thr  Thr  Pro  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Asn  Pro  Gln  Leu  Gly  Ile  Ser  Phe

                85                  90                  95

Ser  Asn  Leu  Ser  Gly  Thr  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Thr  Ile  Leu  Ala  Ser

            100                 105                 110

Thr  Thr  Pro  Ser  Ala  Glu  Ser  Thr  Pro  Gln  Ser  Thr  Thr  Val  Lys  Ile

        115                 120                 125

Lys  Asn  Thr  Thr  Thr  Thr  Gln  Ile  Leu  Pro  Ser  Lys  Pro  Thr  Thr  Lys

    130                 135                 140

Gln  Arg  Gln  Asn  Lys  Pro  Gln  Asn  Lys  Pro  Asn  Asn  Asp  Phe  His  Phe

145                 150                 155                 160

Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Ser  Asn  Asn  Pro  Thr

                165                 170                 175

Cys  Trp  Ala  Ile  Cys  Lys  Arg  Ile  Pro  Asn  Lys  Lys  Pro  Gly  Lys  Lys

            180                 185                 190

Thr  Thr  Thr  Lys  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Leu  Lys  Thr  Thr  Lys  Lys

        195                 200                 205

Asp  Pro  Lys  Pro  Gln  Thr  Thr  Lys  Pro  Lys  Glu  Val  Leu  Thr  Thr  Lys

    210                 215                 220

Pro  Thr  Gly  Lys  Pro  Thr  Ile  Asn  Thr  Thr  Lys  Thr  Asn  Ile  Arg  Thr

225                 230                 235                 240

Thr  Leu  Leu  Thr  Ser  Asn  Thr  Lys  Gly  Asn  Pro  Glu  His  Thr  Ser  Gln

                245                 250                 255

Glu  Glu  Thr  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Ser  Glu  Gly  Tyr  Leu  Ser  Pro  Ser
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            260                 265                 270

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

        275                 280                 285

Ser  Glu  Gly  Tyr  Leu  Ser  Pro  Ser  Gln  Val  Tyr  Thr  Thr  Ser  Glu  Tyr

    290                 295                 300

Leu  Ser  Gln  Ser  Leu  Ser  Ser  Ser  Asn  Thr  Thr  Lys

305                 310                 315

<210>  87

<211>  313

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  87

Met  Ala  Glu  Lys  Gly  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Tyr  Trp  Ser  Thr  Thr  Arg

1               5                   10                  15

Asn  Asp  Asn  Ser  Thr  Val  Asn  Thr  His  Ile  Asn  Thr  Pro  Ala  Gly  Arg

            20                  25                  30

Thr  His  Trp  Ile  Ala  Gln  Ile  Ala  Leu  Ser  Val  Leu  Ala  Met  Ile  Ile

        35                  40                  45

Ser  Thr  Ser  Leu  Ile  Ile  Ala  Ala  Ile  Ile  Phe  Ile  Ile  Ser  Ala  Asn

    50                  55                  60

His  Lys  Val  Thr  Leu  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys  Asn  His

65                  70                  75                  80

Thr  Glu  Lys  Asn  Ile  Thr  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Ser  Pro  Glu  Arg

                85                  90                  95

Val  Ser  Pro  Ser  Lys  Gln  Leu  Thr  Thr  Thr  Pro  Pro  Ile  Tyr  Thr  Asn

            100                 105                 110

Ser  Ala  Thr  Ile  Ser  Pro  Asn  Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His  Thr  Thr

        115                 120                 125

Ala  Gln  Thr  Lys  Gly  Arg  Thr  Thr  Thr  Pro  Thr  Gln  Asn  Asn  Lys  Pro

    130                 135                 140

Ser  Thr  Lys  Pro  Arg  Pro  Lys  Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys  Asp  Asp

145                 150                 155                 160

Tyr  His  Phe  Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Gly  Asn

                165                 170                 175

Asn  Gln  Leu  Cys  Lys  Ser  Ile  Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn  Lys  Pro

            180                 185                 190

Lys  Lys  Lys  Pro  Thr  Ile  Lys  Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Pro  Thr  Lys  Thr

序　列　表 75/108 页

144

CN 110996998 A

144



        195                 200                 205

Thr  Asn  Lys  Arg  Asp  Pro  Lys  Lys  Leu  Ala  Lys  Thr  Leu  Lys  Lys  Glu

    210                 215                 220

Thr  Thr  Ile  Asn  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Pro  Lys  Thr  Thr  Glu  Arg

225                 230                 235                 240

Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Ser  Lys

                245                 250                 255

His  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr

            260                 265                 270

Thr  Thr  Ser  Lys  His  Thr  Ile  Gln  Gln  Gln  Ser  Leu  His  Ser  Thr  Thr

        275                 280                 285

Pro  Glu  Asn  Thr  Pro  Asn  Ser  Thr  Gln  Thr  Pro  Thr  Ala  Ser  Glu  Pro

    290                 295                 300

Ser  Thr  Ser  Asn  Ser  Thr  Gln  Lys  Leu

305                 310

<210>  88

<211>  310

<212>  PRT

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  88

Met  Ala  Glu  Lys  Gly  Lys  Thr  Asn  Ser  Ser  Tyr  Trp  Ser  Thr  Thr  Arg

1               5                   10                  15

Asn  Asp  Asn  Ser  Thr  Val  Asn  Thr  His  Ile  Asn  Thr  Pro  Ala  Gly  Arg

            20                  25                  30

Thr  His  Trp  Ile  Leu  Leu  Ile  Ala  Thr  Thr  Met  His  Thr  Val  Leu  Ser

        35                  40                  45

Phe  Ile  Ile  Met  Ile  Leu  Cys  Ile  Asp  Leu  Ile  Ile  Asn  His  Lys  Val

    50                  55                  60

Thr  Leu  Thr  Thr  Val  Thr  Val  Gln  Thr  Ile  Lys  Asn  His  Thr  Glu  Lys

65                  70                  75                  80

Asn  Ile  Thr  Thr  Tyr  Leu  Thr  Gln  Val  Ser  Pro  Glu  Arg  Val  Ser  Pro

                85                  90                  95

Ser  Lys  Gln  Leu  Thr  Thr  Thr  Pro  Pro  Ile  Tyr  Thr  Asn  Ser  Ala  Thr

            100                 105                 110

Ile  Ser  Pro  Asn  Thr  Lys  Ser  Glu  Thr  His  His  Thr  Thr  Ala  Gln  Thr

        115                 120                 125

Lys  Gly  Arg  Thr  Thr  Thr  Pro  Thr  Gln  Asn  Asn  Lys  Pro  Ser  Thr  Lys
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    130                 135                 140

Pro  Arg  Pro  Lys  Asn  Pro  Pro  Lys  Lys  Pro  Lys  Asp  Asp  Tyr  His  Phe

145                 150                 155                 160

Glu  Val  Phe  Asn  Phe  Val  Pro  Cys  Ser  Ile  Cys  Gly  Asn  Asn  Gln  Leu

                165                 170                 175

Cys  Lys  Ser  Ile  Cys  Lys  Thr  Ile  Pro  Ser  Asn  Lys  Pro  Lys  Lys  Lys

            180                 185                 190

Pro  Thr  Ile  Lys  Pro  Thr  Asn  Lys  Pro  Pro  Thr  Lys  Thr  Thr  Asn  Lys

        195                 200                 205

Arg  Asp  Pro  Lys  Lys  Leu  Ala  Lys  Thr  Leu  Lys  Lys  Glu  Thr  Thr  Ile

    210                 215                 220

Asn  Pro  Thr  Lys  Lys  Pro  Thr  Pro  Lys  Thr  Thr  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser

225                 230                 235                 240

Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Ser  Lys  His  Thr  Glu

                245                 250                 255

Arg  Asp  Thr  Ser  Thr  Ser  Gln  Ser  Thr  Val  Leu  Asp  Thr  Thr  Thr  Ser

            260                 265                 270

Lys  His  Thr  Ile  Gln  Gln  Gln  Ser  Leu  His  Ser  Thr  Thr  Pro  Glu  Asn

        275                 280                 285

Thr  Pro  Asn  Ser  Thr  Gln  Thr  Pro  Thr  Ala  Ser  Glu  Pro  Ser  Thr  Ser

    290                 295                 300

Asn  Ser  Thr  Gln  Lys  Leu

305                 310

<210>  89

<211>  897

<212>  DNA

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  89

atgtcaaaga  acaaggatca  gagaactgcc  aagaccctgg  aaagaacctg  ggacaccctg  60

aaccacctgc  tgtttatctc  aagctgcctg  tacaagctga  atctgaaaag  tgtggcccag  120

atcaccctgt  caattctggc  tatgatcatt  tcaacaagcc  tgatcattgc  cgctatcatt  180

ttcatcgcaa  gcgccaacca  caaggtcacc  cccaccacag  ctatcattca  ggacgcaaca  240

tcccagatta  agaacactac  ccccacctat  ctgacacaga  atcctcagct  gggaatctcc  300

ccatctaacc  cctcagagat  taccagccag  atcacaacta  ttctggcctc  caccacacct  360

ggcgtgaagt  ccactctgca  gtctactacc  gtcaagacca  aaaatacaac  taccacacag  420

acacagcctt  ctaagccaac  taccaaacag  cggcagaata  agccccctag  taaaccaaac  480

aatgacttcc  attttgaggt  gttcaacttt  gtcccatgca  gcatctgttc  caacaatccc  540

序　列　表 77/108 页

146

CN 110996998 A

146



acctgctggg  ccatctgtaa  gagaattcca  aacaagaaac  ccggcaagaa  gaccactacc  600

aaacctacta  agaaaccaac  cctgaagaca  actaagaaag  atcctaaacc  acagaccaca  660

aagtctaaag  aagtgcccac  taccaagcct  acagaggaac  caactatcaa  cacaactaag  720

actaacatca  tcaccacact  gctgacaagc  aacactaccg  gcaatcccga  gctgaccagc  780

cagatggaaa  cctttcactc  cacaagctcc  gaggggaatc  ccagtccttc  acaggtgtct  840

acaactagtg  aataccccag  ccagccttct  agtccaccca  acacccctag  gcagtga  897

<210>  90

<211>  899

<212>  DNA

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  90

agtctaaaca  caagaatcag  cggaccgccc  ggaccttgga  aaagacttgg  gataccctta  60

accaccttat  cgtgatttcc  tcctgcctgt  accgcctcaa  cctcaagagc  attgctcaga  120

tcgcgctctc  agtgctggcc  atgataatct  ccacttcctt  gataattgcc  gccattatct  180

tcattatttc  tgcaaaccac  aaagtcaccc  tgaccaccgt  taccgtgcaa  accattaaaa  240

accacacgga  gaagaacatc  actacatacc  tgactcaggt  tcccccggag  cgagtgagca  300

gctccaagca  gcccacaaca  acaagcccta  tccatacaaa  ttcagcaaca  acaagtccaa  360

acacaaagtc  tgaaacgcat  cacacaaccg  ctcagacgaa  aggcaggacc  acaacatcca  420

cccagactaa  taaacccagt  actaagccta  gactgaagaa  ccctcccaag  aaacctaagg  480

acgactatca  tttcgaggtg  tttaattttg  taccttgcag  catctgtggc  aacaatcagc  540

tctgcaaaag  catctgtaag  accatcccgt  ctaataagcc  aaagaagaag  cccacgataa  600

aaccaacaaa  taaaccaact  accaagacaa  caaataagag  ggacccaaag  acccccgcta  660

aaactaccaa  gaaggagact  accaccaacc  cgacaaagaa  acccaccctg  acgactactg  720

agagagatac  ttcaacttca  caaagcaccg  tcctggatac  aactaccctg  gagcacacaa  780

tccagcaaca  gagcctgcat  agtactacgc  ctgaaaacac  tccaaactct  acccagacgc  840

ccacagcctc  agaaccttct  acctccaata  gtacccaaaa  tacccagagt  catgcatag  899

<210>  91

<211>  16386

<212>  DNA

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组rB/HPIV3序列

<400>  91

accaaacaag  agaagagact  ggtttgggaa  tattaattca  aataaaaatt  aacttaggat  60

taaagaactt  taccgaaagg  taaggggaaa  gaaatcctaa  gagcttagcc  atgttgagtc  120

tattcgacac  attcagtgcg  cgtaggcagg  agaacataac  gaaatcagct  ggtggggctg  180

ttattcccgg  gcaaaaaaac  actgtgtcta  tatttgctct  tggaccatca  ataacagatg  240
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acaatgataa  aatgacattg  gctcttctct  ttttgtctca  ttctttagac  aatgaaaagc  300

agcatgcgca  aagagctgga  tttttagttt  ctctgttatc  aatggcttat  gccaacccag  360

aattatattt  aacatcaaat  ggtagtaatg  cagatgttaa  atatgttatc  tacatgatag  420

agaaagaccc  aggaagacag  aaatatggtg  ggtttgtcgt  caagactaga  gagatggttt  480

atgaaaagac  aactgattgg  atgttcggga  gtgatcttga  gtatgatcaa  gacaatatgt  540

tgcaaaatgg  tagaagcact  tctacaatcg  aggatcttgt  tcatactttt  ggatatccat  600

cgtgtcttgg  agcccttata  atccaagttt  ggataatact  tgttaaggct  ataaccagta  660

tatcaggatt  gaggaaagga  ttctttactc  ggttagaagc  atttcgacaa  gatggaacag  720

ttaaatccag  tctagtgttg  agcggtgatg  cagtagaaca  aattggatca  attatgaggt  780

cccaacagag  cttggtaaca  ctcatggttg  aaacactgat  aacaatgaac  acaggcagga  840

atgatctgac  aacaatagaa  aagaatatac  agattgtagg  aaactacatc  agagatgcag  900

gtcttgcttc  atttttcaac  acaatcagat  atggcattga  gactagaatg  gcagctctaa  960

ctctgtctac  ccttagaccg  gatatcaaca  gactcaaggc  actgatcgag  ttatatctat  1020

caaaggggcc  acgtgctcct  tttatatgca  ttttgagaga  tcccgtgcat  ggtgagtttg  1080

caccaggcaa  ctatcctgcc  ctctggagtt  atgcgatggg  tgtagcagtt  gtacaaaaca  1140

aggccatgca  acagtatgta  acaggaaggt  cttatctgga  tattgaaatg  ttccaacttg  1200

gtcaagcagt  ggcacgtgat  gccgagtcgc  agatgagttc  aatattagag  gatgaactgg  1260

gggtcacaca  agaagccaag  caaagcttga  agaaacacat  gaagaacatc  agcagttcag  1320

atacaacctt  tcataagcct  acagggggat  cagccataga  aatggcgata  gatgaagaag  1380

cagggcagcc  tgaatccaga  ggagatcagg  atcaaggaga  tgagcctcgg  tcatccatag  1440

ttccttatgc  atgggcagac  gaaaccggga  atgacaatca  aactgaatca  actacagaaa  1500

ttgacagcat  caaaactgaa  caaagaaaca  tcagagacag  gctgaacaaa  agactcaacg  1560

agaaaaggaa  acagagtgac  ccgagatcaa  ctgacatcac  aaacaacaca  aatcaaactg  1620

aaatagatga  tttgttcagt  gcattcggaa  gcaactagtc  acaaagagat  gaccaggcgc  1680

gccaagtaag  aaaaacttag  gattaatgga  cctgcaggat  gtccaaaaac  aaggaccaac  1740

gcaccgctaa  gacattagaa  aggacctggg  acactctcaa  tcatttatta  ttcatatcat  1800

cgtgcttata  taagttaaat  cttaaatctg  tagcacaaat  cacattatcc  attctggcaa  1860

tgataatctc  aacttcactt  ataattgcag  ccatcatatt  catagcctcg  gcaaaccaca  1920

aagtcacacc  aacaactgca  atcatacaag  atgcaacaag  ccagatcaag  aacacaaccc  1980

caacatacct  cacccagaat  cctcagcttg  gaatcagtcc  ctctaatccg  tctgaaatta  2040

catcacaaat  caccaccata  ctagcttcaa  caacaccagg  agtcaagtca  accctgcaat  2100

ccacaacagt  caagaccaaa  aacacaacaa  caactcaaac  acaacccagc  aagcccacca  2160

caaaacaacg  ccaaaacaaa  ccaccaagca  aacccaataa  tgattttcac  tttgaagtgt  2220

tcaactttgt  accctgcagc  atatgcagca  acaatccaac  ctgctgggct  atctgcaaaa  2280

gaataccaaa  caaaaaacca  ggaaagaaaa  ccactaccaa  gcccacaaaa  aaaccaaccc  2340

tcaagacaac  caaaaaagat  cccaaacctc  aaaccactaa  atcaaaggaa  gtacccacca  2400

ccaagcccac  agaagagcca  accatcaaca  ccaccaaaac  aaacatcata  actacactac  2460

tcacctccaa  caccacagga  aatccagaac  tcacaagtca  aatggaaacc  ttccactcaa  2520

cttcctccga  aggcaatcca  agcccttctc  aagtctctac  aacatccgag  tacccatcac  2580
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aaccttcatc  tccacccaac  acaccacgcc  agtgatagct  agcggcgcgc  cagcaacaag  2640

taagaaaaac  ttaggattaa  tggaaattat  ccaatccaga  gacggaagga  caaatccaga  2700

atccaaccac  aactcaatca  accaaagatt  catggaagac  aatgttcaaa  acaatcaaat  2760

catggattct  tgggaagagg  gatcaggaga  taaatcatct  gacatctcat  cggccctcga  2820

catcattgaa  ttcatactca  gcaccgactc  ccaagagaac  acggcagaca  gcaatgaaat  2880

caacacagga  accacaagac  ttagcacgac  aatctaccaa  cctgaatcca  aaacaacaga  2940

aacaagcaag  gaaaatagtg  gaccagctaa  caaaaatcga  cagtttgggg  catcacacga  3000

acgtgccaca  gagacaaaag  atagaaatgt  taatcaggag  actgtacagg  gaggatatag  3060

gagaggaagc  agcccagata  gtagaactga  gactatggtc  actcgaagaa  tctccagaag  3120

cagcccagat  cctaacaatg  gaacccaaat  ccaggaagat  attgattaca  atgaagttgg  3180

agagatggat  aaggactcta  ctaagaggga  aatgcgacaa  tttaaagatg  ttccagtcaa  3240

ggtatcagga  agtgatgcca  ttcctccaac  aaaacaagat  ggagacggtg  atgatggaag  3300

aggcctggaa  tctatcagta  catttgattc  aggatatacc  agtatagtga  ctgccgcaac  3360

actagatgac  gaagaagaac  tccttatgaa  gaacaacagg  ccaagaaagt  atcaatcaac  3420

accccagaac  agtgacaagg  gaattaaaaa  aggggttgga  aggccaaaag  acacagacaa  3480

acaatcatca  atattggact  acgaactcaa  cttcaaagga  tcgaagaaga  gccagaaaat  3540

cctcaaagcc  agcacgaata  caggagaacc  aacaagacca  cagaatggat  cccaggggaa  3600

gagaatcaca  tcctggaaca  tcctcaacag  cgagagcggc  aatcgaacag  aatcaacaaa  3660

ccaaacccat  cagacatcaa  cctcgggaca  gaaccacaca  atgggaccaa  gcagaacaac  3720

ctccgaacca  aggatcaaga  cacaaaagac  ggatggaaag  gaaagagagg  acacagaaga  3780

gagcactcga  tttacagaaa  gggcgattac  attattacag  aatcttggtg  taatccaatc  3840

tgcagcaaaa  ttagacctat  accaagacaa  gagagttgtg  tgtgtggcga  atgtcctaaa  3900

caatgcagat  actgcatcaa  agatagactt  cctagcaggt  ttgatgatag  gagtgtcaat  3960

ggatcatgat  accaaattaa  atcagattca  gaacgagata  ttaagtttga  aaactgatct  4020

taaaaagatg  gatgaatcac  atagaagact  aattgagaat  caaaaagaac  aattatcact  4080

gatcacatca  ttaatctcaa  atcttaaaat  tatgacagag  agaggaggga  agaaggacca  4140

accagaacct  agcgggagga  catccatgat  caagacaaaa  gcaaaagaag  agaaaataaa  4200

gaaagtcagg  tttgaccctc  ttatggaaac  acagggcatc  gagaaaaaca  tccctgacct  4260

ctatagatca  atagagaaaa  caccagaaaa  cgacacacag  atcaaatcag  aaataaacag  4320

attgaatgat  gaatccaatg  ccactagatt  agtacctaga  agaataagca  gtacaatgag  4380

atcattaata  ataatcatta  acaacagcaa  tttatcatca  aaagcaaagc  aatcatacat  4440

caacgaactc  aagctctgca  agagtgacga  ggaagtgtct  gagttgatgg  acatgttcaa  4500

tgaggatgtc  agctcccagt  aaaccgccaa  ccaagggtca  acaccaagaa  aaccaatagc  4560

acaaaacagc  caatcagaga  ccaccccaat  acaccaaacc  aatcaacaca  taacaaagat  4620

cgcggccgca  tagatgatta  agaaaaactt  aggatgaaag  gactaatcaa  tcctccgaaa  4680

caatgagcat  caccaactcc  acaatctaca  cattcccaga  atcctctttc  tccgagaatg  4740

gcaacataga  gccgttacca  ctcaaggtca  atgaacagag  aaaggccata  cctcatatta  4800

gggttgtcaa  gataggagat  ccgcccaaac  atggatccag  atatctggat  gtctttttac  4860

tgggcttctt  tgagatggaa  aggtcaaaag  acaggtatgg  gagcataagt  gatctagatg  4920
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atgatccaag  ttacaaggtt  tgtggctctg  gatcattgcc  acttgggttg  gctagataca  4980

ccggaaatga  tcaggaactc  ctacaggctg  caaccaagct  cgatatagaa  gtaagaagaa  5040

ctgtaaaggc  tacggagatg  atagtttaca  ctgtacaaaa  catcaaacct  gaactatatc  5100

catggtccag  tagattaaga  aaagggatgt  tatttgacgc  taataaggtt  gcacttgctc  5160

ctcaatgtct  tccactagat  agagggataa  aattcagggt  gatatttgtg  aactgcacag  5220

caattggatc  aataactcta  ttcaaaatcc  ctaagtccat  ggcattgtta  tcattgccta  5280

atacaatatc  aataaatcta  caagtacata  tcaaaacagg  agttcagaca  gattccaaag  5340

gagtagttca  gattctagat  gaaaaaggtg  aaaaatcact  aaatttcatg  gttcatctcg  5400

ggttgatcaa  aaggaagatg  ggcagaatgt  actcagttga  atattgtaag  cagaagatcg  5460

agaagatgag  attattattc  tcattgggat  tagttggagg  gatcagcttc  cacgtcaacg  5520

caactggctc  tatatcaaag  acattagcaa  gtcaattagc  attcaaaaga  gaaatctgct  5580

atcccctaat  ggatctgaat  ccacacttaa  attcagttat  atgggcatca  tcagttgaaa  5640

ttacaagggt  agatgcagtt  ctccagcctt  cattacctgg  cgaattcaga  tactacccaa  5700

acatcatagc  aaaaggggtc  gggaaaatca  gacagtaaaa  tcaacaaccc  tgatatccac  5760

cggtgtatta  agccgaagca  aataaaggat  aatcaaaaac  ttaggacaaa  agaggtcaat  5820

accaacaact  attagcagtc  acactcgcaa  gaataagaga  gaagggacca  aaaaagtcaa  5880

ataggagaaa  tcaaaacaaa  aggtacagaa  caccagaaca  acaaaatcaa  aacatccaac  5940

tcactcaaaa  caaaaattcc  aaaagagacc  ggcaacacaa  caagcactga  acacaatgcc  6000

aacttcaata  ctgctaatta  ttacaaccat  gatcatggca  tctttctgcc  aaatagatat  6060

cacaaaacta  cagcacgtag  gtgtattggt  caacagtccc  aaagggatga  agatatcaca  6120

aaactttgaa  acaagatatc  taattttgag  cctcatacca  aaaatagaag  actctaactc  6180

ttgtggtgac  caacagatca  agcaatacaa  gaagttattg  gatagactga  tcatcccttt  6240

atatgatgga  ttaagattac  agaaagatgt  gatagtaacc  aatcaagaat  ccaatgaaaa  6300

cactgatccc  agaacaaaac  gattctttgg  aggggtaatt  ggaaccattg  ctctgggagt  6360

agcaacctca  gcacaaatta  cagcggcagt  tgctctggtt  gaagccaagc  aggcaagatc  6420

agacatcgaa  aaactcaaag  aagcaattag  ggacacaaac  aaagcagtgc  agtcagttca  6480

gagctccata  ggaaatttaa  tagtagcaat  taaatcagtc  caggattatg  ttaacaaaga  6540

aatcgtgcca  tcgattgcga  ggctaggttg  tgaagcagca  ggacttcaat  taggaattgc  6600

attaacacag  cattactcag  aattaacaaa  catatttggt  gataacatag  gatcgttaca  6660

agaaaaagga  ataaaattac  aaggtatagc  atcattatac  cgcacaaata  tcacagaaat  6720

attcacaaca  tcaacagttg  ataaatatga  tatctatgat  ctgttattta  cagaatcaat  6780

aaaggtgaga  gttatagatg  ttgacttgaa  tgattactca  atcaccctcc  aagtcagact  6840

ccctttatta  actaggctgc  tgaacactca  gatctacaaa  gtagattcca  tatcatataa  6900

catccaaaac  agagaatggt  atatccctct  tcccagccat  atcatgacga  aaggggcatt  6960

tctaggtgga  gcagacgtca  aagaatgtat  agaagcattc  agcagctata  tatgcccttc  7020

tgatccagga  tttgtattaa  accatgaaat  agagagctgc  ttatcaggaa  acatatccca  7080

atgtccaaga  acaacggtca  catcagacat  tgttccaaga  tatgcatttg  tcaatggagg  7140

agtggttgca  aactgtataa  caaccacctg  tacatgcaac  ggaattggta  atagaatcaa  7200

tcaaccacct  gatcaaggag  taaaaattat  aacacataaa  gaatgtagta  caataggtat  7260
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caacggaatg  ctgttcaata  caaataaaga  aggaactctt  gcattctata  caccaaatga  7320

tataacacta  aacaattctg  ttgcacttga  tccaattgac  atatcaatcg  agctcaacaa  7380

ggccaaatca  gatctagaag  aatcaaaaga  atggataaga  aggtcaaatc  aaaaactaga  7440

ttctattgga  aattggcatc  aatctagcac  tacaatcata  attattttga  taatgatcat  7500

tatattgttt  ataattaata  taacgataat  tacaattgca  attaagtatt  acagaattca  7560

aaagagaaat  cgagtggatc  aaaatgacaa  gccatatgta  ctaacaaaca  aataacatat  7620

ctacagatca  ttagatatta  aaattataaa  aaacttagga  gtaaagttac  gcaatccaac  7680

tctactcata  taattgagga  aggacccaat  agacaaatcc  aaattcgaga  tggaatactg  7740

gaagcatacc  aatcacggaa  aggatgctgg  taatgagctg  gagacgtcta  tggctactca  7800

tggcaacaag  ctcactaata  agataatata  catattatgg  acaataatcc  tggtgttatt  7860

atcaatagtc  ttcatcatag  tgctaattaa  ttccatcaaa  agtgaaaagg  cccacgaatc  7920

attgctgcaa  gacataaata  atgagtttat  ggaaattaca  gaaaagatcc  aaatggcatc  7980

ggataatacc  aatgatctaa  tacagtcagg  agtgaataca  aggcttctta  caattcagag  8040

tcatgtccag  aattacatac  caatatcatt  gacacaacag  atgtcagatc  ttaggaaatt  8100

cattagtgaa  attacaatta  gaaatgataa  tcaagaagtg  ctgccacaaa  gaataacaca  8160

tgatgtaggt  ataaaacctt  taaatccaga  tgatttttgg  agatgcacgt  ctggtcttcc  8220

atctttaatg  aaaactccaa  aaataaggtt  aatgccaggg  ccgggattat  tagctatgcc  8280

aacgactgtt  gatggctgtg  ttagaactcc  gtctttagtt  ataaatgatc  tgatttatgc  8340

ttatacctca  aatctaatta  ctcgaggttg  tcaggatata  ggaaaatcat  atcaagtctt  8400

acagataggg  ataataactg  taaactcaga  cttggtacct  gacttaaatc  ctaggatctc  8460

tcataccttt  aacataaatg  acaataggaa  gtcatgttct  ctagcactcc  taaatacaga  8520

tgtatatcaa  ctgtgttcaa  ctcccaaagt  tgatgaaaga  tcagattatg  catcatcagg  8580

catagaagat  attgtacttg  atattgtcaa  ttatgatggt  tcaatctcaa  caacaagatt  8640

taagaataat  aacataagct  ttgatcaacc  atatgctgca  ctatacccat  ctgttggacc  8700

agggatatac  tacaaaggca  aaataatatt  tctcgggtat  ggaggtcttg  aacatccaat  8760

aaatgagaat  gtaatctgca  acacaactgg  gtgccccggg  aaaacacaga  gagactgtaa  8820

tcaagcatct  catagtccat  ggttttcaga  taggaggatg  gtcaactcca  tcattgttgt  8880

tgacaaaggc  ttaaactcaa  ttccaaaatt  gaaagtatgg  acgatatcta  tgcgacaaaa  8940

ttactggggg  tcagaaggaa  ggttacttct  actaggtaac  aagatctata  tatatacaag  9000

atctacaagt  tggcatagca  agttacaatt  aggaataatt  gatattactg  attacagtga  9060

tataaggata  aaatggacat  ggcataatgt  gctatcaaga  ccaggaaaca  atgaatgtcc  9120

atggggacat  tcatgtccag  atggatgtat  aacaggagta  tatactgatg  catatccact  9180

caatcccaca  gggagcattg  tgtcatctgt  catattagac  tcacaaaaat  cgagagtgaa  9240

cccagtcata  acttactcaa  cagcaaccga  aagagtaaac  gagctggcca  tcctaaacag  9300

aacactctca  gctggatata  caacaacaag  ctgcattaca  cactataaca  aaggatattg  9360

ttttcatata  gtagaaataa  atcataaaag  cttaaacaca  tttcaaccca  tgttgttcaa  9420

aacagagatt  ccaaaaagct  gcagttaatc  ataattaacc  ataatatgca  tcaatctatc  9480

tataatacaa  gtatatgata  agtaatcagc  aatcagacaa  tagacgtacg  gaaataataa  9540

aaaacttagg  agaaaagtgt  gcaagaaaaa  tggacaccga  gtcccacagc  ggcacaacat  9600
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ctgacattct  gtaccctgaa  tgtcacctca  attctcctat  agttaaagga  aagatagcac  9660

aactgcatac  aataatgagt  ttgcctcagc  cctacgatat  ggatgatgat  tcaatactga  9720

ttattactag  acaaaaaatt  aaactcaata  aattagataa  aagacaacgg  tcaattagga  9780

aattaagatc  agtcttaatg  gaaagagtaa  gtgatctagg  taaatatacc  tttatcagat  9840

atccagagat  gtctagtgaa  atgttccaat  tatgtatacc  cggaattaat  aataaaataa  9900

atgaattgct  aagtaaagca  agtaaaacat  ataatcaaat  gactgatgga  ttaagagatc  9960

tatgggttac  tatactatcg  aagttagcat  cgaaaaatga  tggaagtaat  tatgatatca  10020

atgaagatat  tagcaatata  tcaaatgttc  acatgactta  tcaatcagac  aaatggtata  10080

atccattcaa  gacatggttt  actattaagt  atgacatgag  aagattacaa  aaagccaaaa  10140

atgagattac  attcaatagg  cataaagatt  ataatctatt  agaagaccaa  aagaatatat  10200

tgctgataca  tccagaactc  gtcttaatat  tagataaaca  aaattacaat  gggtatataa  10260

tgactcctga  attggtacta  atgtattgtg  atgtagttga  agggaggtgg  aatataagtt  10320

catgtgcaaa  attggatcct  aagttacaat  caatgtatta  taagggtaac  aatttatggg  10380

aaataataga  tggactattc  tcgaccttag  gagaaagaac  atttgacata  atatcactat  10440

tagaaccact  tgcattatcg  ctcattcaaa  cttatgaccc  ggttaaacag  ctcagggggg  10500

cttttttaaa  tcacgtgtta  tcagaaatgg  aattaatatt  tgcagctgag  tgtacaacag  10560

aggaaatacc  taatgtggat  tatatagata  aaattttaga  tgtgttcaaa  gaatcaacaa  10620

tagatgaaat  agcagaaatt  ttctctttct  tccgaacttt  tggacaccct  ccattagagg  10680

cgagtatagc  agcagagaaa  gttagaaagt  atatgtatac  tgagaaatgc  ttgaaatttg  10740

atactatcaa  taaatgtcat  gctatttttt  gtacaataat  tataaatgga  tatagagaaa  10800

gacatggtgg  tcaatggcct  ccagttacat  tacctgtcca  tgcacatgaa  tttatcataa  10860

atgcatacgg  atcaaattct  gccatatcat  atgagaatgc  tgtagattat  tataagagct  10920

tcataggaat  aaaatttgac  aagtttatag  agcctcaatt  ggatgaagac  ttaactattt  10980

atatgaaaga  taaagcatta  tccccaaaga  aatcaaactg  ggacacagtc  tatccagctt  11040

caaacctgtt  ataccgcact  aatgtgtctc  atgattcacg  aagattggtt  gaagtattta  11100

tagcagatag  taaatttgat  ccccaccaag  tattagatta  cgtagaatca  ggatattggc  11160

tggatgatcc  tgaatttaat  atctcatata  gtttaaaaga  gaaagaaata  aaacaagaag  11220

gtagactttt  tgcaaaaatg  acatacaaga  tgagggctac  acaagtatta  tcagaaacat  11280

tattggcgaa  taatataggg  aaattcttcc  aagagaatgg  gatggttaaa  ggagaaattg  11340

aattactcaa  gagactaaca  acaatatcta  tgtctggagt  tccgcggtat  aatgaggtat  11400

acaataattc  aaaaagtcac  acagaagaac  ttcaagctta  taatgcaatt  agcagttcca  11460

atttatcttc  taatcagaag  tcaaagaagt  ttgaatttaa  atctacagat  atatacaatg  11520

atggatacga  aaccgtaagc  tgcttcttaa  cgacagatct  taaaaaatat  tgtttaaatt  11580

ggaggtatga  atcaacagct  ttattcggtg  atacttgtaa  tcagatattt  gggttaaagg  11640

aattatttaa  ttggctgcac  cctcgccttg  aaaagagtac  aatatatgtt  ggagatcctt  11700

attgcccgcc  atcagatatt  gaacatttac  cacttgatga  ccatcctgat  tcaggatttt  11760

atgttcataa  tcctaaagga  ggaatagaag  ggttttgcca  aaagttatgg  acactcatat  11820

ctatcagtgc  aatacattta  gcagctgtca  aaatcggtgt  aagagttact  gcaatggttc  11880

aaggggataa  tcaagccata  gctgttacca  caagagtacc  taataattat  gattataaag  11940
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ttaagaaaga  gattgtttat  aaagatgtgg  taagattttt  tgattccttg  agagaggtga  12000

tggatgatct  gggtcatgag  ctcaaactaa  atgaaactat  aataagtagt  aaaatgttta  12060

tatatagcaa  aaggatatac  tatgacggaa  gaatccttcc  tcaggcatta  aaagcattgt  12120

ctagatgtgt  tttttggtct  gaaacaatca  tagatgagac  aagatcagca  tcctcaaatc  12180

tggctacatc  gtttgcaaag  gccattgaga  atggctactc  acctgtattg  ggatatgtat  12240

gctcaatctt  caaaaatatc  caacagttgt  atatagcgct  tggaatgaat  ataaacccaa  12300

ctataaccca  aaatattaaa  gatcaatatt  tcaggaatat  tcattggatg  caatatgcct  12360

ccttaatccc  tgctagtgtc  ggaggattta  attatatggc  catgtcaagg  tgttttgtca  12420

gaaacattgg  agatcctaca  gtcgctgcgt  tagccgatat  taaaagattt  ataaaagcaa  12480

atttgttaga  tcgaggtgtc  ctttacagaa  ttatgaatca  agaaccaggc  gagtcttctt  12540

ttttagactg  ggcctcagat  ccctattcat  gtaacttacc  acaatctcaa  aatataacca  12600

ccatgataaa  gaatataact  gcaagaaatg  tactacagga  ctcaccaaac  ccattactat  12660

ctggattatt  tacaagtaca  atgatagaag  aggatgagga  attagctgag  ttcctaatgg  12720

acaggagaat  aatcctccca  agagttgcac  atgacatttt  agataattct  cttactggaa  12780

ttaggaatgc  tatagctggt  atgttggata  caacaaaatc  actaattcga  gtagggataa  12840

gcagaggagg  attaacctat  aacttattaa  gaaagataag  caactatgat  cttgtacaat  12900

atgagacact  tagtaaaact  ttaagactaa  tagtcagtga  caagattaag  tatgaagata  12960

tgtgctcagt  agacctagcc  atatcattaa  gacaaaaaat  gtggatgcat  ttatcaggag  13020

gaagaatgat  aaatggactt  gaaactccag  atcctttaga  gttactgtct  ggagtaataa  13080

taacaggatc  tgaacattgt  aggatatgtt  attcaactga  aggtgaaagc  ccatatacat  13140

ggatgtattt  accaggcaat  cttaatatag  gatcagctga  gacaggaata  gcatcattaa  13200

gggtccctta  ctttggatca  gttacagatg  agagatctga  agcacaatta  gggtatatca  13260

aaaatctaag  caaaccagct  aaggctgcta  taagaatagc  aatgatatat  acttgggcat  13320

ttgggaatga  cgaaatatct  tggatggaag  catcacagat  tgcacaaaca  cgtgcaaact  13380

ttacattgga  tagcttaaag  attttgacac  cagtgacaac  atcaacaaat  ctatcacaca  13440

ggttaaaaga  tactgctact  cagatgaaat  tttctagtac  atcacttatt  agagtaagca  13500

ggttcatcac  aatatctaat  gataatatgt  ctattaaaga  agcaaatgaa  actaaagata  13560

caaatcttat  ttatcaacag  gtaatgttaa  caggattaag  tgtatttgaa  tatctattta  13620

ggttagagga  gagtacagga  cataacccta  tggtcatgca  tctacatata  gaggatggat  13680

gttgtataaa  agagagttac  aatgatgagc  atatcaatcc  ggagtctaca  ttagagttaa  13740

tcaaataccc  tgagagtaat  gaatttatat  atgataagga  ccctttaaag  gatatagatc  13800

tatcaaaatt  aatggttata  agagatcatt  cttatacaat  tgacatgaat  tactgggatg  13860

acacagatat  tgtacatgca  atatcaatat  gtactgcagt  tacaatagca  gatacaatgt  13920

cgcagctaga  tcgggataat  cttaaggagc  tggttgtgat  tgcaaatgat  gatgatatta  13980

acagtctgat  aactgaattt  ctgaccctag  atatactagt  gtttctcaaa  acatttggag  14040

ggttactcgt  gaatcaattt  gcatataccc  tttatggatt  gaaaatagaa  ggaagggatc  14100

ccatttggga  ttatataatg  agaacattaa  aagacacctc  acattcagta  cttaaagtat  14160

tatctaatgc  actatctcat  ccaaaagtgt  ttaagagatt  ttgggattgt  ggagttttga  14220

atcctattta  tggtcctaat  actgctagtc  aagatcaagt  taagcttgct  ctctcgattt  14280
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gcgagtactc  cttggatcta  tttatgagag  aatggttgaa  tggagcatca  cttgagatct  14340

atatctgtga  tagtgacatg  gaaatagcaa  atgacagaag  acaagcattt  ctctcaagac  14400

atcttgcctt  tgtgtgttgt  ttagcagaga  tagcatcttt  tggaccaaat  ttattaaatc  14460

taacatatct  agagagactt  gatgaattaa  aacaatactt  agatctgaac  atcaaagaag  14520

atcctactct  taaatatgtg  caagtatcag  gactgttaat  taaatcattc  ccctcaactg  14580

ttacgtatgt  aaggaaaact  gcgattaagt  atctgaggat  tcgtggtatt  aatccgcctg  14640

aaacgattga  agattgggat  cccatagaag  atgagaatat  cttagacaat  attgttaaaa  14700

ctgtaaatga  caattgcagt  gataatcaaa  agagaaataa  aagtagttat  ttctggggat  14760

tagctctaaa  gaattatcaa  gtcgtgaaaa  taagatccat  aacgagtgat  tctgaagtta  14820

atgaagcttc  gaatgttact  acacatggaa  tgacacttcc  tcagggagga  agttatctat  14880

cacatcagct  gaggttattt  ggagtaaaca  gtacaagttg  tcttaaagct  cttgaattat  14940

cacaaatctt  aatgagggaa  gttaaaaaag  ataaagatag  actcttttta  ggagaaggag  15000

caggagctat  gttagcatgt  tatgatgcta  cactcggtcc  tgcaataaat  tattataatt  15060

ctggtttaaa  tattacagat  gtaattggtc  aacgggaatt  aaaaatcttc  ccatcagaag  15120

tatcattagt  aggtaaaaaa  ctaggaaatg  taacacagat  tcttaatcgg  gtgagggtgt  15180

tatttaatgg  gaatcccaat  tcaacatgga  taggaaatat  ggaatgtgag  agtttaatat  15240

ggagtgaatt  aaatgataag  tcaattggtt  tagtacattg  tgacatggag  ggagcgatag  15300

gcaaatcaga  agaaactgtt  ctacatgaac  attatagtat  tattaggatt  acatatttaa  15360

tcggggatga  tgatgttgtc  ctagtatcaa  aaattatacc  aactattact  ccgaattggt  15420

ctaaaatact  ctatctatac  aagttgtatt  ggaaggatgt  aagtgtagtg  tcccttaaaa  15480

catccaatcc  tgcctcaaca  gagctttatt  taatttcaaa  agatgcttac  tgtactgtaa  15540

tggaacccag  taatcttgtt  ttatcaaaac  ttaaaaggat  atcatcaata  gaagaaaata  15600

atctattaaa  gtggataatc  ttatcaaaaa  ggaagaataa  cgagtggtta  cagcatgaaa  15660

tcaaagaagg  agaaagggat  tatgggataa  tgaggccata  tcatacagca  ctgcaaattt  15720

ttggattcca  aattaactta  aatcacttag  ctagagaatt  tttatcaact  cctgatttaa  15780

ccaacattaa  taatataatt  caaagtttta  caagaacaat  taaagatgtt  atgttcgaat  15840

gggtcaatat  cactcatgac  aataaaagac  ataaattagg  aggaagatat  aatctattcc  15900

cgcttaaaaa  taaggggaaa  ttaagattat  tatcacgaag  attagtacta  agctggatat  15960

cattatcctt  atcaaccaga  ttactgacgg  gccgttttcc  agatgaaaaa  tttgaaaata  16020

gggcacagac  cggatatgta  tcattggctg  atattgattt  agaatcctta  aagttattat  16080

caagaaatat  tgtcaaaaat  tacaaagaac  acataggatt  aatatcatac  tggtttttga  16140

ccaaagaggt  caaaatacta  atgaagctta  taggaggagt  caaactacta  ggaattccta  16200

aacagtacaa  agagttagag  gatcgatcat  ctcagggtta  tgaatatgat  aatgaatttg  16260

atattgatta  atacataaaa  acataaaata  aaacacctat  tcctcaccca  ttcacttcca  16320

acaaaatgaa  aagtaagaaa  aacatgtaat  atatatatac  caaacagagt  ttttctcttg  16380

tttggt  16386

<210>  92

<211>  16386

<212>  DNA
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<213> 人工序列

<220>

<223>  重组rB/HPIV3序列

<400>  92

accaaacaag  agaagagact  ggtttgggaa  tattaattca  aataaaaatt  aacttaggat  60

taaagaactt  taccgaaagg  taaggggaaa  gaaatcctaa  gagcttagcc  atgttgagtc  120

tattcgacac  attcagtgcg  cgtaggcagg  agaacataac  gaaatcagct  ggtggggctg  180

ttattcccgg  gcaaaaaaac  actgtgtcta  tatttgctct  tggaccatca  ataacagatg  240

acaatgataa  aatgacattg  gctcttctct  ttttgtctca  ttctttagac  aatgaaaagc  300

agcatgcgca  aagagctgga  tttttagttt  ctctgttatc  aatggcttat  gccaacccag  360

aattatattt  aacatcaaat  ggtagtaatg  cagatgttaa  atatgttatc  tacatgatag  420

agaaagaccc  aggaagacag  aaatatggtg  ggtttgtcgt  caagactaga  gagatggttt  480

atgaaaagac  aactgattgg  atgttcggga  gtgatcttga  gtatgatcaa  gacaatatgt  540

tgcaaaatgg  tagaagcact  tctacaatcg  aggatcttgt  tcatactttt  ggatatccat  600

cgtgtcttgg  agcccttata  atccaagttt  ggataatact  tgttaaggct  ataaccagta  660

tatcaggatt  gaggaaagga  ttctttactc  ggttagaagc  atttcgacaa  gatggaacag  720

ttaaatccag  tctagtgttg  agcggtgatg  cagtagaaca  aattggatca  attatgaggt  780

cccaacagag  cttggtaaca  ctcatggttg  aaacactgat  aacaatgaac  acaggcagga  840

atgatctgac  aacaatagaa  aagaatatac  agattgtagg  aaactacatc  agagatgcag  900

gtcttgcttc  atttttcaac  acaatcagat  atggcattga  gactagaatg  gcagctctaa  960

ctctgtctac  ccttagaccg  gatatcaaca  gactcaaggc  actgatcgag  ttatatctat  1020

caaaggggcc  acgtgctcct  tttatatgca  ttttgagaga  tcccgtgcat  ggtgagtttg  1080

caccaggcaa  ctatcctgcc  ctctggagtt  atgcgatggg  tgtagcagtt  gtacaaaaca  1140

aggccatgca  acagtatgta  acaggaaggt  cttatctgga  tattgaaatg  ttccaacttg  1200

gtcaagcagt  ggcacgtgat  gccgagtcgc  agatgagttc  aatattagag  gatgaactgg  1260

gggtcacaca  agaagccaag  caaagcttga  agaaacacat  gaagaacatc  agcagttcag  1320

atacaacctt  tcataagcct  acagggggat  cagccataga  aatggcgata  gatgaagaag  1380

cagggcagcc  tgaatccaga  ggagatcagg  atcaaggaga  tgagcctcgg  tcatccatag  1440

ttccttatgc  atgggcagac  gaaaccggga  atgacaatca  aactgaatca  actacagaaa  1500

ttgacagcat  caaaactgaa  caaagaaaca  tcagagacag  gctgaacaaa  agactcaacg  1560

agaaaaggaa  acagagtgac  ccgagatcaa  ctgacatcac  aaacaacaca  aatcaaactg  1620

aaatagatga  tttgttcagt  gcattcggaa  gcaactagtc  acaaagagat  gaccaggcgc  1680

gccaagtaag  aaaaacttag  gattaatgga  cctgcaggat  gtcaaagaac  aaggatcaga  1740

gaactgccaa  gaccctggaa  agaacctggg  acaccctgaa  ccacctgctg  tttatctcaa  1800

gctgcctgta  caagctgaat  ctgaaaagtg  tggcccagat  caccctgtca  attctggcta  1860

tgatcatttc  aacaagcctg  atcattgccg  ctatcatttt  catcgcaagc  gccaaccaca  1920

aggtcacccc  caccacagct  atcattcagg  acgcaacatc  ccagattaag  aacactaccc  1980

ccacctatct  gacacagaat  cctcagctgg  gaatctcccc  atctaacccc  tcagagatta  2040

ccagccagat  cacaactatt  ctggcctcca  ccacacctgg  cgtgaagtcc  actctgcagt  2100
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ctactaccgt  caagaccaaa  aatacaacta  ccacacagac  acagccttct  aagccaacta  2160

ccaaacagcg  gcagaataag  ccccctagta  aaccaaacaa  tgacttccat  tttgaggtgt  2220

tcaactttgt  cccatgcagc  atctgttcca  acaatcccac  ctgctgggcc  atctgtaaga  2280

gaattccaaa  caagaaaccc  ggcaagaaga  ccactaccaa  acctactaag  aaaccaaccc  2340

tgaagacaac  taagaaagat  cctaaaccac  agaccacaaa  gtctaaagaa  gtgcccacta  2400

ccaagcctac  agaggaacca  actatcaaca  caactaagac  taacatcatc  accacactgc  2460

tgacaagcaa  cactaccggc  aatcccgagc  tgaccagcca  gatggaaacc  tttcactcca  2520

caagctccga  ggggaatccc  agtccttcac  aggtgtctac  aactagtgaa  taccccagcc  2580

agccttctag  tccacccaac  acccctaggc  agtgatagct  agcggcgcgc  cagcaacaag  2640

taagaaaaac  ttaggattaa  tggaaattat  ccaatccaga  gacggaagga  caaatccaga  2700

atccaaccac  aactcaatca  accaaagatt  catggaagac  aatgttcaaa  acaatcaaat  2760

catggattct  tgggaagagg  gatcaggaga  taaatcatct  gacatctcat  cggccctcga  2820

catcattgaa  ttcatactca  gcaccgactc  ccaagagaac  acggcagaca  gcaatgaaat  2880

caacacagga  accacaagac  ttagcacgac  aatctaccaa  cctgaatcca  aaacaacaga  2940

aacaagcaag  gaaaatagtg  gaccagctaa  caaaaatcga  cagtttgggg  catcacacga  3000

acgtgccaca  gagacaaaag  atagaaatgt  taatcaggag  actgtacagg  gaggatatag  3060

gagaggaagc  agcccagata  gtagaactga  gactatggtc  actcgaagaa  tctccagaag  3120

cagcccagat  cctaacaatg  gaacccaaat  ccaggaagat  attgattaca  atgaagttgg  3180

agagatggat  aaggactcta  ctaagaggga  aatgcgacaa  tttaaagatg  ttccagtcaa  3240

ggtatcagga  agtgatgcca  ttcctccaac  aaaacaagat  ggagacggtg  atgatggaag  3300

aggcctggaa  tctatcagta  catttgattc  aggatatacc  agtatagtga  ctgccgcaac  3360

actagatgac  gaagaagaac  tccttatgaa  gaacaacagg  ccaagaaagt  atcaatcaac  3420

accccagaac  agtgacaagg  gaattaaaaa  aggggttgga  aggccaaaag  acacagacaa  3480

acaatcatca  atattggact  acgaactcaa  cttcaaagga  tcgaagaaga  gccagaaaat  3540

cctcaaagcc  agcacgaata  caggagaacc  aacaagacca  cagaatggat  cccaggggaa  3600

gagaatcaca  tcctggaaca  tcctcaacag  cgagagcggc  aatcgaacag  aatcaacaaa  3660

ccaaacccat  cagacatcaa  cctcgggaca  gaaccacaca  atgggaccaa  gcagaacaac  3720

ctccgaacca  aggatcaaga  cacaaaagac  ggatggaaag  gaaagagagg  acacagaaga  3780

gagcactcga  tttacagaaa  gggcgattac  attattacag  aatcttggtg  taatccaatc  3840

tgcagcaaaa  ttagacctat  accaagacaa  gagagttgtg  tgtgtggcga  atgtcctaaa  3900

caatgcagat  actgcatcaa  agatagactt  cctagcaggt  ttgatgatag  gagtgtcaat  3960

ggatcatgat  accaaattaa  atcagattca  gaacgagata  ttaagtttga  aaactgatct  4020

taaaaagatg  gatgaatcac  atagaagact  aattgagaat  caaaaagaac  aattatcact  4080

gatcacatca  ttaatctcaa  atcttaaaat  tatgacagag  agaggaggga  agaaggacca  4140

accagaacct  agcgggagga  catccatgat  caagacaaaa  gcaaaagaag  agaaaataaa  4200

gaaagtcagg  tttgaccctc  ttatggaaac  acagggcatc  gagaaaaaca  tccctgacct  4260

ctatagatca  atagagaaaa  caccagaaaa  cgacacacag  atcaaatcag  aaataaacag  4320

attgaatgat  gaatccaatg  ccactagatt  agtacctaga  agaataagca  gtacaatgag  4380

atcattaata  ataatcatta  acaacagcaa  tttatcatca  aaagcaaagc  aatcatacat  4440
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caacgaactc  aagctctgca  agagtgacga  ggaagtgtct  gagttgatgg  acatgttcaa  4500

tgaggatgtc  agctcccagt  aaaccgccaa  ccaagggtca  acaccaagaa  aaccaatagc  4560

acaaaacagc  caatcagaga  ccaccccaat  acaccaaacc  aatcaacaca  taacaaagat  4620

cgcggccgca  tagatgatta  agaaaaactt  aggatgaaag  gactaatcaa  tcctccgaaa  4680

caatgagcat  caccaactcc  acaatctaca  cattcccaga  atcctctttc  tccgagaatg  4740

gcaacataga  gccgttacca  ctcaaggtca  atgaacagag  aaaggccata  cctcatatta  4800

gggttgtcaa  gataggagat  ccgcccaaac  atggatccag  atatctggat  gtctttttac  4860

tgggcttctt  tgagatggaa  aggtcaaaag  acaggtatgg  gagcataagt  gatctagatg  4920

atgatccaag  ttacaaggtt  tgtggctctg  gatcattgcc  acttgggttg  gctagataca  4980

ccggaaatga  tcaggaactc  ctacaggctg  caaccaagct  cgatatagaa  gtaagaagaa  5040

ctgtaaaggc  tacggagatg  atagtttaca  ctgtacaaaa  catcaaacct  gaactatatc  5100

catggtccag  tagattaaga  aaagggatgt  tatttgacgc  taataaggtt  gcacttgctc  5160

ctcaatgtct  tccactagat  agagggataa  aattcagggt  gatatttgtg  aactgcacag  5220

caattggatc  aataactcta  ttcaaaatcc  ctaagtccat  ggcattgtta  tcattgccta  5280

atacaatatc  aataaatcta  caagtacata  tcaaaacagg  agttcagaca  gattccaaag  5340

gagtagttca  gattctagat  gaaaaaggtg  aaaaatcact  aaatttcatg  gttcatctcg  5400

ggttgatcaa  aaggaagatg  ggcagaatgt  actcagttga  atattgtaag  cagaagatcg  5460

agaagatgag  attattattc  tcattgggat  tagttggagg  gatcagcttc  cacgtcaacg  5520

caactggctc  tatatcaaag  acattagcaa  gtcaattagc  attcaaaaga  gaaatctgct  5580

atcccctaat  ggatctgaat  ccacacttaa  attcagttat  atgggcatca  tcagttgaaa  5640

ttacaagggt  agatgcagtt  ctccagcctt  cattacctgg  cgaattcaga  tactacccaa  5700

acatcatagc  aaaaggggtc  gggaaaatca  gacagtaaaa  tcaacaaccc  tgatatccac  5760

cggtgtatta  agccgaagca  aataaaggat  aatcaaaaac  ttaggacaaa  agaggtcaat  5820

accaacaact  attagcagtc  acactcgcaa  gaataagaga  gaagggacca  aaaaagtcaa  5880

ataggagaaa  tcaaaacaaa  aggtacagaa  caccagaaca  acaaaatcaa  aacatccaac  5940

tcactcaaaa  caaaaattcc  aaaagagacc  ggcaacacaa  caagcactga  acacaatgcc  6000

aacttcaata  ctgctaatta  ttacaaccat  gatcatggca  tctttctgcc  aaatagatat  6060

cacaaaacta  cagcacgtag  gtgtattggt  caacagtccc  aaagggatga  agatatcaca  6120

aaactttgaa  acaagatatc  taattttgag  cctcatacca  aaaatagaag  actctaactc  6180

ttgtggtgac  caacagatca  agcaatacaa  gaagttattg  gatagactga  tcatcccttt  6240

atatgatgga  ttaagattac  agaaagatgt  gatagtaacc  aatcaagaat  ccaatgaaaa  6300

cactgatccc  agaacaaaac  gattctttgg  aggggtaatt  ggaaccattg  ctctgggagt  6360

agcaacctca  gcacaaatta  cagcggcagt  tgctctggtt  gaagccaagc  aggcaagatc  6420

agacatcgaa  aaactcaaag  aagcaattag  ggacacaaac  aaagcagtgc  agtcagttca  6480

gagctccata  ggaaatttaa  tagtagcaat  taaatcagtc  caggattatg  ttaacaaaga  6540

aatcgtgcca  tcgattgcga  ggctaggttg  tgaagcagca  ggacttcaat  taggaattgc  6600

attaacacag  cattactcag  aattaacaaa  catatttggt  gataacatag  gatcgttaca  6660

agaaaaagga  ataaaattac  aaggtatagc  atcattatac  cgcacaaata  tcacagaaat  6720

attcacaaca  tcaacagttg  ataaatatga  tatctatgat  ctgttattta  cagaatcaat  6780
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aaaggtgaga  gttatagatg  ttgacttgaa  tgattactca  atcaccctcc  aagtcagact  6840

ccctttatta  actaggctgc  tgaacactca  gatctacaaa  gtagattcca  tatcatataa  6900

catccaaaac  agagaatggt  atatccctct  tcccagccat  atcatgacga  aaggggcatt  6960

tctaggtgga  gcagacgtca  aagaatgtat  agaagcattc  agcagctata  tatgcccttc  7020

tgatccagga  tttgtattaa  accatgaaat  agagagctgc  ttatcaggaa  acatatccca  7080

atgtccaaga  acaacggtca  catcagacat  tgttccaaga  tatgcatttg  tcaatggagg  7140

agtggttgca  aactgtataa  caaccacctg  tacatgcaac  ggaattggta  atagaatcaa  7200

tcaaccacct  gatcaaggag  taaaaattat  aacacataaa  gaatgtagta  caataggtat  7260

caacggaatg  ctgttcaata  caaataaaga  aggaactctt  gcattctata  caccaaatga  7320

tataacacta  aacaattctg  ttgcacttga  tccaattgac  atatcaatcg  agctcaacaa  7380

ggccaaatca  gatctagaag  aatcaaaaga  atggataaga  aggtcaaatc  aaaaactaga  7440

ttctattgga  aattggcatc  aatctagcac  tacaatcata  attattttga  taatgatcat  7500

tatattgttt  ataattaata  taacgataat  tacaattgca  attaagtatt  acagaattca  7560

aaagagaaat  cgagtggatc  aaaatgacaa  gccatatgta  ctaacaaaca  aataacatat  7620

ctacagatca  ttagatatta  aaattataaa  aaacttagga  gtaaagttac  gcaatccaac  7680

tctactcata  taattgagga  aggacccaat  agacaaatcc  aaattcgaga  tggaatactg  7740

gaagcatacc  aatcacggaa  aggatgctgg  taatgagctg  gagacgtcta  tggctactca  7800

tggcaacaag  ctcactaata  agataatata  catattatgg  acaataatcc  tggtgttatt  7860

atcaatagtc  ttcatcatag  tgctaattaa  ttccatcaaa  agtgaaaagg  cccacgaatc  7920

attgctgcaa  gacataaata  atgagtttat  ggaaattaca  gaaaagatcc  aaatggcatc  7980

ggataatacc  aatgatctaa  tacagtcagg  agtgaataca  aggcttctta  caattcagag  8040

tcatgtccag  aattacatac  caatatcatt  gacacaacag  atgtcagatc  ttaggaaatt  8100

cattagtgaa  attacaatta  gaaatgataa  tcaagaagtg  ctgccacaaa  gaataacaca  8160

tgatgtaggt  ataaaacctt  taaatccaga  tgatttttgg  agatgcacgt  ctggtcttcc  8220

atctttaatg  aaaactccaa  aaataaggtt  aatgccaggg  ccgggattat  tagctatgcc  8280

aacgactgtt  gatggctgtg  ttagaactcc  gtctttagtt  ataaatgatc  tgatttatgc  8340

ttatacctca  aatctaatta  ctcgaggttg  tcaggatata  ggaaaatcat  atcaagtctt  8400

acagataggg  ataataactg  taaactcaga  cttggtacct  gacttaaatc  ctaggatctc  8460

tcataccttt  aacataaatg  acaataggaa  gtcatgttct  ctagcactcc  taaatacaga  8520

tgtatatcaa  ctgtgttcaa  ctcccaaagt  tgatgaaaga  tcagattatg  catcatcagg  8580

catagaagat  attgtacttg  atattgtcaa  ttatgatggt  tcaatctcaa  caacaagatt  8640

taagaataat  aacataagct  ttgatcaacc  atatgctgca  ctatacccat  ctgttggacc  8700

agggatatac  tacaaaggca  aaataatatt  tctcgggtat  ggaggtcttg  aacatccaat  8760

aaatgagaat  gtaatctgca  acacaactgg  gtgccccggg  aaaacacaga  gagactgtaa  8820

tcaagcatct  catagtccat  ggttttcaga  taggaggatg  gtcaactcca  tcattgttgt  8880

tgacaaaggc  ttaaactcaa  ttccaaaatt  gaaagtatgg  acgatatcta  tgcgacaaaa  8940

ttactggggg  tcagaaggaa  ggttacttct  actaggtaac  aagatctata  tatatacaag  9000

atctacaagt  tggcatagca  agttacaatt  aggaataatt  gatattactg  attacagtga  9060

tataaggata  aaatggacat  ggcataatgt  gctatcaaga  ccaggaaaca  atgaatgtcc  9120
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atggggacat  tcatgtccag  atggatgtat  aacaggagta  tatactgatg  catatccact  9180

caatcccaca  gggagcattg  tgtcatctgt  catattagac  tcacaaaaat  cgagagtgaa  9240

cccagtcata  acttactcaa  cagcaaccga  aagagtaaac  gagctggcca  tcctaaacag  9300

aacactctca  gctggatata  caacaacaag  ctgcattaca  cactataaca  aaggatattg  9360

ttttcatata  gtagaaataa  atcataaaag  cttaaacaca  tttcaaccca  tgttgttcaa  9420

aacagagatt  ccaaaaagct  gcagttaatc  ataattaacc  ataatatgca  tcaatctatc  9480

tataatacaa  gtatatgata  agtaatcagc  aatcagacaa  tagacgtacg  gaaataataa  9540

aaaacttagg  agaaaagtgt  gcaagaaaaa  tggacaccga  gtcccacagc  ggcacaacat  9600

ctgacattct  gtaccctgaa  tgtcacctca  attctcctat  agttaaagga  aagatagcac  9660

aactgcatac  aataatgagt  ttgcctcagc  cctacgatat  ggatgatgat  tcaatactga  9720

ttattactag  acaaaaaatt  aaactcaata  aattagataa  aagacaacgg  tcaattagga  9780

aattaagatc  agtcttaatg  gaaagagtaa  gtgatctagg  taaatatacc  tttatcagat  9840

atccagagat  gtctagtgaa  atgttccaat  tatgtatacc  cggaattaat  aataaaataa  9900

atgaattgct  aagtaaagca  agtaaaacat  ataatcaaat  gactgatgga  ttaagagatc  9960

tatgggttac  tatactatcg  aagttagcat  cgaaaaatga  tggaagtaat  tatgatatca  10020

atgaagatat  tagcaatata  tcaaatgttc  acatgactta  tcaatcagac  aaatggtata  10080

atccattcaa  gacatggttt  actattaagt  atgacatgag  aagattacaa  aaagccaaaa  10140

atgagattac  attcaatagg  cataaagatt  ataatctatt  agaagaccaa  aagaatatat  10200

tgctgataca  tccagaactc  gtcttaatat  tagataaaca  aaattacaat  gggtatataa  10260

tgactcctga  attggtacta  atgtattgtg  atgtagttga  agggaggtgg  aatataagtt  10320

catgtgcaaa  attggatcct  aagttacaat  caatgtatta  taagggtaac  aatttatggg  10380

aaataataga  tggactattc  tcgaccttag  gagaaagaac  atttgacata  atatcactat  10440

tagaaccact  tgcattatcg  ctcattcaaa  cttatgaccc  ggttaaacag  ctcagggggg  10500

cttttttaaa  tcacgtgtta  tcagaaatgg  aattaatatt  tgcagctgag  tgtacaacag  10560

aggaaatacc  taatgtggat  tatatagata  aaattttaga  tgtgttcaaa  gaatcaacaa  10620

tagatgaaat  agcagaaatt  ttctctttct  tccgaacttt  tggacaccct  ccattagagg  10680

cgagtatagc  agcagagaaa  gttagaaagt  atatgtatac  tgagaaatgc  ttgaaatttg  10740

atactatcaa  taaatgtcat  gctatttttt  gtacaataat  tataaatgga  tatagagaaa  10800

gacatggtgg  tcaatggcct  ccagttacat  tacctgtcca  tgcacatgaa  tttatcataa  10860

atgcatacgg  atcaaattct  gccatatcat  atgagaatgc  tgtagattat  tataagagct  10920

tcataggaat  aaaatttgac  aagtttatag  agcctcaatt  ggatgaagac  ttaactattt  10980

atatgaaaga  taaagcatta  tccccaaaga  aatcaaactg  ggacacagtc  tatccagctt  11040

caaacctgtt  ataccgcact  aatgtgtctc  atgattcacg  aagattggtt  gaagtattta  11100

tagcagatag  taaatttgat  ccccaccaag  tattagatta  cgtagaatca  ggatattggc  11160

tggatgatcc  tgaatttaat  atctcatata  gtttaaaaga  gaaagaaata  aaacaagaag  11220

gtagactttt  tgcaaaaatg  acatacaaga  tgagggctac  acaagtatta  tcagaaacat  11280

tattggcgaa  taatataggg  aaattcttcc  aagagaatgg  gatggttaaa  ggagaaattg  11340

aattactcaa  gagactaaca  acaatatcta  tgtctggagt  tccgcggtat  aatgaggtat  11400

acaataattc  aaaaagtcac  acagaagaac  ttcaagctta  taatgcaatt  agcagttcca  11460
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atttatcttc  taatcagaag  tcaaagaagt  ttgaatttaa  atctacagat  atatacaatg  11520

atggatacga  aaccgtaagc  tgcttcttaa  cgacagatct  taaaaaatat  tgtttaaatt  11580

ggaggtatga  atcaacagct  ttattcggtg  atacttgtaa  tcagatattt  gggttaaagg  11640

aattatttaa  ttggctgcac  cctcgccttg  aaaagagtac  aatatatgtt  ggagatcctt  11700

attgcccgcc  atcagatatt  gaacatttac  cacttgatga  ccatcctgat  tcaggatttt  11760

atgttcataa  tcctaaagga  ggaatagaag  ggttttgcca  aaagttatgg  acactcatat  11820

ctatcagtgc  aatacattta  gcagctgtca  aaatcggtgt  aagagttact  gcaatggttc  11880

aaggggataa  tcaagccata  gctgttacca  caagagtacc  taataattat  gattataaag  11940

ttaagaaaga  gattgtttat  aaagatgtgg  taagattttt  tgattccttg  agagaggtga  12000

tggatgatct  gggtcatgag  ctcaaactaa  atgaaactat  aataagtagt  aaaatgttta  12060

tatatagcaa  aaggatatac  tatgacggaa  gaatccttcc  tcaggcatta  aaagcattgt  12120

ctagatgtgt  tttttggtct  gaaacaatca  tagatgagac  aagatcagca  tcctcaaatc  12180

tggctacatc  gtttgcaaag  gccattgaga  atggctactc  acctgtattg  ggatatgtat  12240

gctcaatctt  caaaaatatc  caacagttgt  atatagcgct  tggaatgaat  ataaacccaa  12300

ctataaccca  aaatattaaa  gatcaatatt  tcaggaatat  tcattggatg  caatatgcct  12360

ccttaatccc  tgctagtgtc  ggaggattta  attatatggc  catgtcaagg  tgttttgtca  12420

gaaacattgg  agatcctaca  gtcgctgcgt  tagccgatat  taaaagattt  ataaaagcaa  12480

atttgttaga  tcgaggtgtc  ctttacagaa  ttatgaatca  agaaccaggc  gagtcttctt  12540

ttttagactg  ggcctcagat  ccctattcat  gtaacttacc  acaatctcaa  aatataacca  12600

ccatgataaa  gaatataact  gcaagaaatg  tactacagga  ctcaccaaac  ccattactat  12660

ctggattatt  tacaagtaca  atgatagaag  aggatgagga  attagctgag  ttcctaatgg  12720

acaggagaat  aatcctccca  agagttgcac  atgacatttt  agataattct  cttactggaa  12780

ttaggaatgc  tatagctggt  atgttggata  caacaaaatc  actaattcga  gtagggataa  12840

gcagaggagg  attaacctat  aacttattaa  gaaagataag  caactatgat  cttgtacaat  12900

atgagacact  tagtaaaact  ttaagactaa  tagtcagtga  caagattaag  tatgaagata  12960

tgtgctcagt  agacctagcc  atatcattaa  gacaaaaaat  gtggatgcat  ttatcaggag  13020

gaagaatgat  aaatggactt  gaaactccag  atcctttaga  gttactgtct  ggagtaataa  13080

taacaggatc  tgaacattgt  aggatatgtt  attcaactga  aggtgaaagc  ccatatacat  13140

ggatgtattt  accaggcaat  cttaatatag  gatcagctga  gacaggaata  gcatcattaa  13200

gggtccctta  ctttggatca  gttacagatg  agagatctga  agcacaatta  gggtatatca  13260

aaaatctaag  caaaccagct  aaggctgcta  taagaatagc  aatgatatat  acttgggcat  13320

ttgggaatga  cgaaatatct  tggatggaag  catcacagat  tgcacaaaca  cgtgcaaact  13380

ttacattgga  tagcttaaag  attttgacac  cagtgacaac  atcaacaaat  ctatcacaca  13440

ggttaaaaga  tactgctact  cagatgaaat  tttctagtac  atcacttatt  agagtaagca  13500

ggttcatcac  aatatctaat  gataatatgt  ctattaaaga  agcaaatgaa  actaaagata  13560

caaatcttat  ttatcaacag  gtaatgttaa  caggattaag  tgtatttgaa  tatctattta  13620

ggttagagga  gagtacagga  cataacccta  tggtcatgca  tctacatata  gaggatggat  13680

gttgtataaa  agagagttac  aatgatgagc  atatcaatcc  ggagtctaca  ttagagttaa  13740

tcaaataccc  tgagagtaat  gaatttatat  atgataagga  ccctttaaag  gatatagatc  13800
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tatcaaaatt  aatggttata  agagatcatt  cttatacaat  tgacatgaat  tactgggatg  13860

acacagatat  tgtacatgca  atatcaatat  gtactgcagt  tacaatagca  gatacaatgt  13920

cgcagctaga  tcgggataat  cttaaggagc  tggttgtgat  tgcaaatgat  gatgatatta  13980

acagtctgat  aactgaattt  ctgaccctag  atatactagt  gtttctcaaa  acatttggag  14040

ggttactcgt  gaatcaattt  gcatataccc  tttatggatt  gaaaatagaa  ggaagggatc  14100

ccatttggga  ttatataatg  agaacattaa  aagacacctc  acattcagta  cttaaagtat  14160

tatctaatgc  actatctcat  ccaaaagtgt  ttaagagatt  ttgggattgt  ggagttttga  14220

atcctattta  tggtcctaat  actgctagtc  aagatcaagt  taagcttgct  ctctcgattt  14280

gcgagtactc  cttggatcta  tttatgagag  aatggttgaa  tggagcatca  cttgagatct  14340

atatctgtga  tagtgacatg  gaaatagcaa  atgacagaag  acaagcattt  ctctcaagac  14400

atcttgcctt  tgtgtgttgt  ttagcagaga  tagcatcttt  tggaccaaat  ttattaaatc  14460

taacatatct  agagagactt  gatgaattaa  aacaatactt  agatctgaac  atcaaagaag  14520

atcctactct  taaatatgtg  caagtatcag  gactgttaat  taaatcattc  ccctcaactg  14580

ttacgtatgt  aaggaaaact  gcgattaagt  atctgaggat  tcgtggtatt  aatccgcctg  14640

aaacgattga  agattgggat  cccatagaag  atgagaatat  cttagacaat  attgttaaaa  14700

ctgtaaatga  caattgcagt  gataatcaaa  agagaaataa  aagtagttat  ttctggggat  14760

tagctctaaa  gaattatcaa  gtcgtgaaaa  taagatccat  aacgagtgat  tctgaagtta  14820

atgaagcttc  gaatgttact  acacatggaa  tgacacttcc  tcagggagga  agttatctat  14880

cacatcagct  gaggttattt  ggagtaaaca  gtacaagttg  tcttaaagct  cttgaattat  14940

cacaaatctt  aatgagggaa  gttaaaaaag  ataaagatag  actcttttta  ggagaaggag  15000

caggagctat  gttagcatgt  tatgatgcta  cactcggtcc  tgcaataaat  tattataatt  15060

ctggtttaaa  tattacagat  gtaattggtc  aacgggaatt  aaaaatcttc  ccatcagaag  15120

tatcattagt  aggtaaaaaa  ctaggaaatg  taacacagat  tcttaatcgg  gtgagggtgt  15180

tatttaatgg  gaatcccaat  tcaacatgga  taggaaatat  ggaatgtgag  agtttaatat  15240

ggagtgaatt  aaatgataag  tcaattggtt  tagtacattg  tgacatggag  ggagcgatag  15300

gcaaatcaga  agaaactgtt  ctacatgaac  attatagtat  tattaggatt  acatatttaa  15360

tcggggatga  tgatgttgtc  ctagtatcaa  aaattatacc  aactattact  ccgaattggt  15420

ctaaaatact  ctatctatac  aagttgtatt  ggaaggatgt  aagtgtagtg  tcccttaaaa  15480

catccaatcc  tgcctcaaca  gagctttatt  taatttcaaa  agatgcttac  tgtactgtaa  15540

tggaacccag  taatcttgtt  ttatcaaaac  ttaaaaggat  atcatcaata  gaagaaaata  15600

atctattaaa  gtggataatc  ttatcaaaaa  ggaagaataa  cgagtggtta  cagcatgaaa  15660

tcaaagaagg  agaaagggat  tatgggataa  tgaggccata  tcatacagca  ctgcaaattt  15720

ttggattcca  aattaactta  aatcacttag  ctagagaatt  tttatcaact  cctgatttaa  15780

ccaacattaa  taatataatt  caaagtttta  caagaacaat  taaagatgtt  atgttcgaat  15840

gggtcaatat  cactcatgac  aataaaagac  ataaattagg  aggaagatat  aatctattcc  15900

cgcttaaaaa  taaggggaaa  ttaagattat  tatcacgaag  attagtacta  agctggatat  15960

cattatcctt  atcaaccaga  ttactgacgg  gccgttttcc  agatgaaaaa  tttgaaaata  16020

gggcacagac  cggatatgta  tcattggctg  atattgattt  agaatcctta  aagttattat  16080

caagaaatat  tgtcaaaaat  tacaaagaac  acataggatt  aatatcatac  tggtttttga  16140
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ccaaagaggt  caaaatacta  atgaagctta  taggaggagt  caaactacta  ggaattccta  16200

aacagtacaa  agagttagag  gatcgatcat  ctcagggtta  tgaatatgat  aatgaatttg  16260

atattgatta  atacataaaa  acataaaata  aaacacctat  tcctcaccca  ttcacttcca  16320

acaaaatgaa  aagtaagaaa  aacatgtaat  atatatatac  caaacagagt  ttttctcttg  16380

tttggt  16386

<210>  93

<211>  16362

<212>  DNA

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组rB/HPIV3序列

<400>  93

accaaacaag  agaagagact  ggtttgggaa  tattaattca  aataaaaatt  aacttaggat  60

taaagaactt  taccgaaagg  taaggggaaa  gaaatcctaa  gagcttagcc  atgttgagtc  120

tattcgacac  attcagtgcg  cgtaggcagg  agaacataac  gaaatcagct  ggtggggctg  180

ttattcccgg  gcaaaaaaac  actgtgtcta  tatttgctct  tggaccatca  ataacagatg  240

acaatgataa  aatgacattg  gctcttctct  ttttgtctca  ttctttagac  aatgaaaagc  300

agcatgcgca  aagagctgga  tttttagttt  ctctgttatc  aatggcttat  gccaacccag  360

aattatattt  aacatcaaat  ggtagtaatg  cagatgttaa  atatgttatc  tacatgatag  420

agaaagaccc  aggaagacag  aaatatggtg  ggtttgtcgt  caagactaga  gagatggttt  480

atgaaaagac  aactgattgg  atgttcggga  gtgatcttga  gtatgatcaa  gacaatatgt  540

tgcaaaatgg  tagaagcact  tctacaatcg  aggatcttgt  tcatactttt  ggatatccat  600

cgtgtcttgg  agcccttata  atccaagttt  ggataatact  tgttaaggct  ataaccagta  660

tatcaggatt  gaggaaagga  ttctttactc  ggttagaagc  atttcgacaa  gatggaacag  720

ttaaatccag  tctagtgttg  agcggtgatg  cagtagaaca  aattggatca  attatgaggt  780

cccaacagag  cttggtaaca  ctcatggttg  aaacactgat  aacaatgaac  acaggcagga  840

atgatctgac  aacaatagaa  aagaatatac  agattgtagg  aaactacatc  agagatgcag  900

gtcttgcttc  atttttcaac  acaatcagat  atggcattga  gactagaatg  gcagctctaa  960

ctctgtctac  ccttagaccg  gatatcaaca  gactcaaggc  actgatcgag  ttatatctat  1020

caaaggggcc  acgtgctcct  tttatatgca  ttttgagaga  tcccgtgcat  ggtgagtttg  1080

caccaggcaa  ctatcctgcc  ctctggagtt  atgcgatggg  tgtagcagtt  gtacaaaaca  1140

aggccatgca  acagtatgta  acaggaaggt  cttatctgga  tattgaaatg  ttccaacttg  1200

gtcaagcagt  ggcacgtgat  gccgagtcgc  agatgagttc  aatattagag  gatgaactgg  1260

gggtcacaca  agaagccaag  caaagcttga  agaaacacat  gaagaacatc  agcagttcag  1320

atacaacctt  tcataagcct  acagggggat  cagccataga  aatggcgata  gatgaagaag  1380

cagggcagcc  tgaatccaga  ggagatcagg  atcaaggaga  tgagcctcgg  tcatccatag  1440

ttccttatgc  atgggcagac  gaaaccggga  atgacaatca  aactgaatca  actacagaaa  1500

ttgacagcat  caaaactgaa  caaagaaaca  tcagagacag  gctgaacaaa  agactcaacg  1560

agaaaaggaa  acagagtgac  ccgagatcaa  ctgacatcac  aaacaacaca  aatcaaactg  1620
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aaatagatga  tttgttcagt  gcattcggaa  gcaactagtc  acaaagagat  gaccaggcgc  1680

gccaagtaag  aaaaacttag  gattaatgga  cctgcaggat  ggaatattgg  aaacacacaa  1740

acagcataaa  taacaccaac  aatgaaaccg  aaacagccag  aggcaaacat  agtagcaagg  1800

ttacaaatat  cataatgtac  accttctgga  caataacatt  aacaatatta  tcagtcattt  1860

ttataatgat  attgacaaac  ttaattaacc  acaaagtcac  accaacaact  gcaatcatac  1920

aagatgcaac  aagccagatc  aagaacacaa  ccccaacata  cctcacccag  aatcctcagc  1980

ttggaatcag  tccctctaat  ccgtctgaaa  ttacatcaca  aatcaccacc  atactagctt  2040

caacaacacc  aggagtcaag  tcaaccctgc  aatccacaac  agtcaagacc  aaaaacacaa  2100

caacaactca  aacacaaccc  agcaagccca  ccacaaaaca  acgccaaaac  aaaccaccaa  2160

gcaaacccaa  taatgatttt  cactttgaag  tgttcaactt  tgtaccctgc  agcatatgca  2220

gcaacaatcc  aacctgctgg  gctatctgca  aaagaatacc  aaacaaaaaa  ccaggaaaga  2280

aaaccactac  caagcccaca  aaaaaaccaa  ccctcaagac  aaccaaaaaa  gatcccaaac  2340

ctcaaaccac  taaatcaaag  gaagtaccca  ccaccaagcc  cacagaagag  ccaaccatca  2400

acaccaccaa  aacaaacatc  ataactacac  tactcacctc  caacaccaca  ggaaatccag  2460

aactcacaag  tcaaatggaa  accttccact  caacttcctc  cgaaggcaat  ccaagccctt  2520

ctcaagtctc  tacaacatcc  gagtacccat  cacaaccttc  atctccaccc  aacacaccac  2580

gccagtagtg  atagctagcg  gcgcgccagc  aacaagtaag  aaaaacttag  gattaatgga  2640

aattatccaa  tccagagacg  gaaggacaaa  tccagaatcc  aaccacaact  caatcaacca  2700

aagattcatg  gaagacaatg  ttcaaaacaa  tcaaatcatg  gattcttggg  aagagggatc  2760

aggagataaa  tcatctgaca  tctcatcggc  cctcgacatc  attgaattca  tactcagcac  2820

cgactcccaa  gagaacacgg  cagacagcaa  tgaaatcaac  acaggaacca  caagacttag  2880

cacgacaatc  taccaacctg  aatccaaaac  aacagaaaca  agcaaggaaa  atagtggacc  2940

agctaacaaa  aatcgacagt  ttggggcatc  acacgaacgt  gccacagaga  caaaagatag  3000

aaatgttaat  caggagactg  tacagggagg  atataggaga  ggaagcagcc  cagatagtag  3060

aactgagact  atggtcactc  gaagaatctc  cagaagcagc  ccagatccta  acaatggaac  3120

ccaaatccag  gaagatattg  attacaatga  agttggagag  atggataagg  actctactaa  3180

gagggaaatg  cgacaattta  aagatgttcc  agtcaaggta  tcaggaagtg  atgccattcc  3240

tccaacaaaa  caagatggag  acggtgatga  tggaagaggc  ctggaatcta  tcagtacatt  3300

tgattcagga  tataccagta  tagtgactgc  cgcaacacta  gatgacgaag  aagaactcct  3360

tatgaagaac  aacaggccaa  gaaagtatca  atcaacaccc  cagaacagtg  acaagggaat  3420

taaaaaaggg  gttggaaggc  caaaagacac  agacaaacaa  tcatcaatat  tggactacga  3480

actcaacttc  aaaggatcga  agaagagcca  gaaaatcctc  aaagccagca  cgaatacagg  3540

agaaccaaca  agaccacaga  atggatccca  ggggaagaga  atcacatcct  ggaacatcct  3600

caacagcgag  agcggcaatc  gaacagaatc  aacaaaccaa  acccatcaga  catcaacctc  3660

gggacagaac  cacacaatgg  gaccaagcag  aacaacctcc  gaaccaagga  tcaagacaca  3720

aaagacggat  ggaaaggaaa  gagaggacac  agaagagagc  actcgattta  cagaaagggc  3780

gattacatta  ttacagaatc  ttggtgtaat  ccaatctgca  gcaaaattag  acctatacca  3840

agacaagaga  gttgtgtgtg  tggcgaatgt  cctaaacaat  gcagatactg  catcaaagat  3900

agacttccta  gcaggtttga  tgataggagt  gtcaatggat  catgatacca  aattaaatca  3960
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gattcagaac  gagatattaa  gtttgaaaac  tgatcttaaa  aagatggatg  aatcacatag  4020

aagactaatt  gagaatcaaa  aagaacaatt  atcactgatc  acatcattaa  tctcaaatct  4080

taaaattatg  acagagagag  gagggaagaa  ggaccaacca  gaacctagcg  ggaggacatc  4140

catgatcaag  acaaaagcaa  aagaagagaa  aataaagaaa  gtcaggtttg  accctcttat  4200

ggaaacacag  ggcatcgaga  aaaacatccc  tgacctctat  agatcaatag  agaaaacacc  4260

agaaaacgac  acacagatca  aatcagaaat  aaacagattg  aatgatgaat  ccaatgccac  4320

tagattagta  cctagaagaa  taagcagtac  aatgagatca  ttaataataa  tcattaacaa  4380

cagcaattta  tcatcaaaag  caaagcaatc  atacatcaac  gaactcaagc  tctgcaagag  4440

tgacgaggaa  gtgtctgagt  tgatggacat  gttcaatgag  gatgtcagct  cccagtaaac  4500

cgccaaccaa  gggtcaacac  caagaaaacc  aatagcacaa  aacagccaat  cagagaccac  4560

cccaatacac  caaaccaatc  aacacataac  aaagatcgcg  gccgcataga  tgattaagaa  4620

aaacttagga  tgaaaggact  aatcaatcct  ccgaaacaat  gagcatcacc  aactccacaa  4680

tctacacatt  cccagaatcc  tctttctccg  agaatggcaa  catagagccg  ttaccactca  4740

aggtcaatga  acagagaaag  gccatacctc  atattagggt  tgtcaagata  ggagatccgc  4800

ccaaacatgg  atccagatat  ctggatgtct  ttttactggg  cttctttgag  atggaaaggt  4860

caaaagacag  gtatgggagc  ataagtgatc  tagatgatga  tccaagttac  aaggtttgtg  4920

gctctggatc  attgccactt  gggttggcta  gatacaccgg  aaatgatcag  gaactcctac  4980

aggctgcaac  caagctcgat  atagaagtaa  gaagaactgt  aaaggctacg  gagatgatag  5040

tttacactgt  acaaaacatc  aaacctgaac  tatatccatg  gtccagtaga  ttaagaaaag  5100

ggatgttatt  tgacgctaat  aaggttgcac  ttgctcctca  atgtcttcca  ctagatagag  5160

ggataaaatt  cagggtgata  tttgtgaact  gcacagcaat  tggatcaata  actctattca  5220

aaatccctaa  gtccatggca  ttgttatcat  tgcctaatac  aatatcaata  aatctacaag  5280

tacatatcaa  aacaggagtt  cagacagatt  ccaaaggagt  agttcagatt  ctagatgaaa  5340

aaggtgaaaa  atcactaaat  ttcatggttc  atctcgggtt  gatcaaaagg  aagatgggca  5400

gaatgtactc  agttgaatat  tgtaagcaga  agatcgagaa  gatgagatta  ttattctcat  5460

tgggattagt  tggagggatc  agcttccacg  tcaacgcaac  tggctctata  tcaaagacat  5520

tagcaagtca  attagcattc  aaaagagaaa  tctgctatcc  cctaatggat  ctgaatccac  5580

acttaaattc  agttatatgg  gcatcatcag  ttgaaattac  aagggtagat  gcagttctcc  5640

agccttcatt  acctggcgaa  ttcagatact  acccaaacat  catagcaaaa  ggggtcggga  5700

aaatcagaca  gtaaaatcaa  caaccctgat  atccaccggt  gtattaagcc  gaagcaaata  5760

aaggataatc  aaaaacttag  gacaaaagag  gtcaatacca  acaactatta  gcagtcacac  5820

tcgcaagaat  aagagagaag  ggaccaaaaa  agtcaaatag  gagaaatcaa  aacaaaaggt  5880

acagaacacc  agaacaacaa  aatcaaaaca  tccaactcac  tcaaaacaaa  aattccaaaa  5940

gagaccggca  acacaacaag  cactgaacac  aatgccaact  tcaatactgc  taattattac  6000

aaccatgatc  atggcatctt  tctgccaaat  agatatcaca  aaactacagc  acgtaggtgt  6060

attggtcaac  agtcccaaag  ggatgaagat  atcacaaaac  tttgaaacaa  gatatctaat  6120

tttgagcctc  ataccaaaaa  tagaagactc  taactcttgt  ggtgaccaac  agatcaagca  6180

atacaagaag  ttattggata  gactgatcat  ccctttatat  gatggattaa  gattacagaa  6240

agatgtgata  gtaaccaatc  aagaatccaa  tgaaaacact  gatcccagaa  caaaacgatt  6300
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ctttggaggg  gtaattggaa  ccattgctct  gggagtagca  acctcagcac  aaattacagc  6360

ggcagttgct  ctggttgaag  ccaagcaggc  aagatcagac  atcgaaaaac  tcaaagaagc  6420

aattagggac  acaaacaaag  cagtgcagtc  agttcagagc  tccataggaa  atttaatagt  6480

agcaattaaa  tcagtccagg  attatgttaa  caaagaaatc  gtgccatcga  ttgcgaggct  6540

aggttgtgaa  gcagcaggac  ttcaattagg  aattgcatta  acacagcatt  actcagaatt  6600

aacaaacata  tttggtgata  acataggatc  gttacaagaa  aaaggaataa  aattacaagg  6660

tatagcatca  ttataccgca  caaatatcac  agaaatattc  acaacatcaa  cagttgataa  6720

atatgatatc  tatgatctgt  tatttacaga  atcaataaag  gtgagagtta  tagatgttga  6780

cttgaatgat  tactcaatca  ccctccaagt  cagactccct  ttattaacta  ggctgctgaa  6840

cactcagatc  tacaaagtag  attccatatc  atataacatc  caaaacagag  aatggtatat  6900

ccctcttccc  agccatatca  tgacgaaagg  ggcatttcta  ggtggagcag  acgtcaaaga  6960

atgtatagaa  gcattcagca  gctatatatg  cccttctgat  ccaggatttg  tattaaacca  7020

tgaaatagag  agctgcttat  caggaaacat  atcccaatgt  ccaagaacaa  cggtcacatc  7080

agacattgtt  ccaagatatg  catttgtcaa  tggaggagtg  gttgcaaact  gtataacaac  7140

cacctgtaca  tgcaacggaa  ttggtaatag  aatcaatcaa  ccacctgatc  aaggagtaaa  7200

aattataaca  cataaagaat  gtagtacaat  aggtatcaac  ggaatgctgt  tcaatacaaa  7260

taaagaagga  actcttgcat  tctatacacc  aaatgatata  acactaaaca  attctgttgc  7320

acttgatcca  attgacatat  caatcgagct  caacaaggcc  aaatcagatc  tagaagaatc  7380

aaaagaatgg  ataagaaggt  caaatcaaaa  actagattct  attggaaatt  ggcatcaatc  7440

tagcactaca  atcataatta  ttttgataat  gatcattata  ttgtttataa  ttaatataac  7500

gataattaca  attgcaatta  agtattacag  aattcaaaag  agaaatcgag  tggatcaaaa  7560

tgacaagcca  tatgtactaa  caaacaaata  acatatctac  agatcattag  atattaaaat  7620

tataaaaaac  ttaggagtaa  agttacgcaa  tccaactcta  ctcatataat  tgaggaagga  7680

cccaatagac  aaatccaaat  tcgagatgga  atactggaag  cataccaatc  acggaaagga  7740

tgctggtaat  gagctggaga  cgtctatggc  tactcatggc  aacaagctca  ctaataagat  7800

aatatacata  ttatggacaa  taatcctggt  gttattatca  atagtcttca  tcatagtgct  7860

aattaattcc  atcaaaagtg  aaaaggccca  cgaatcattg  ctgcaagaca  taaataatga  7920

gtttatggaa  attacagaaa  agatccaaat  ggcatcggat  aataccaatg  atctaataca  7980

gtcaggagtg  aatacaaggc  ttcttacaat  tcagagtcat  gtccagaatt  acataccaat  8040

atcattgaca  caacagatgt  cagatcttag  gaaattcatt  agtgaaatta  caattagaaa  8100

tgataatcaa  gaagtgctgc  cacaaagaat  aacacatgat  gtaggtataa  aacctttaaa  8160

tccagatgat  ttttggagat  gcacgtctgg  tcttccatct  ttaatgaaaa  ctccaaaaat  8220

aaggttaatg  ccagggccgg  gattattagc  tatgccaacg  actgttgatg  gctgtgttag  8280

aactccgtct  ttagttataa  atgatctgat  ttatgcttat  acctcaaatc  taattactcg  8340

aggttgtcag  gatataggaa  aatcatatca  agtcttacag  atagggataa  taactgtaaa  8400

ctcagacttg  gtacctgact  taaatcctag  gatctctcat  acctttaaca  taaatgacaa  8460

taggaagtca  tgttctctag  cactcctaaa  tacagatgta  tatcaactgt  gttcaactcc  8520

caaagttgat  gaaagatcag  attatgcatc  atcaggcata  gaagatattg  tacttgatat  8580

tgtcaattat  gatggttcaa  tctcaacaac  aagatttaag  aataataaca  taagctttga  8640
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tcaaccatat  gctgcactat  acccatctgt  tggaccaggg  atatactaca  aaggcaaaat  8700

aatatttctc  gggtatggag  gtcttgaaca  tccaataaat  gagaatgtaa  tctgcaacac  8760

aactgggtgc  cccgggaaaa  cacagagaga  ctgtaatcaa  gcatctcata  gtccatggtt  8820

ttcagatagg  aggatggtca  actccatcat  tgttgttgac  aaaggcttaa  actcaattcc  8880

aaaattgaaa  gtatggacga  tatctatgcg  acaaaattac  tgggggtcag  aaggaaggtt  8940

acttctacta  ggtaacaaga  tctatatata  tacaagatct  acaagttggc  atagcaagtt  9000

acaattagga  ataattgata  ttactgatta  cagtgatata  aggataaaat  ggacatggca  9060

taatgtgcta  tcaagaccag  gaaacaatga  atgtccatgg  ggacattcat  gtccagatgg  9120

atgtataaca  ggagtatata  ctgatgcata  tccactcaat  cccacaggga  gcattgtgtc  9180

atctgtcata  ttagactcac  aaaaatcgag  agtgaaccca  gtcataactt  actcaacagc  9240

aaccgaaaga  gtaaacgagc  tggccatcct  aaacagaaca  ctctcagctg  gatatacaac  9300

aacaagctgc  attacacact  ataacaaagg  atattgtttt  catatagtag  aaataaatca  9360

taaaagctta  aacacatttc  aacccatgtt  gttcaaaaca  gagattccaa  aaagctgcag  9420

ttaatcataa  ttaaccataa  tatgcatcaa  tctatctata  atacaagtat  atgataagta  9480

atcagcaatc  agacaataga  cgtacggaaa  taataaaaaa  cttaggagaa  aagtgtgcaa  9540

gaaaaatgga  caccgagtcc  cacagcggca  caacatctga  cattctgtac  cctgaatgtc  9600

acctcaattc  tcctatagtt  aaaggaaaga  tagcacaact  gcatacaata  atgagtttgc  9660

ctcagcccta  cgatatggat  gatgattcaa  tactgattat  tactagacaa  aaaattaaac  9720

tcaataaatt  agataaaaga  caacggtcaa  ttaggaaatt  aagatcagtc  ttaatggaaa  9780

gagtaagtga  tctaggtaaa  tataccttta  tcagatatcc  agagatgtct  agtgaaatgt  9840

tccaattatg  tatacccgga  attaataata  aaataaatga  attgctaagt  aaagcaagta  9900

aaacatataa  tcaaatgact  gatggattaa  gagatctatg  ggttactata  ctatcgaagt  9960

tagcatcgaa  aaatgatgga  agtaattatg  atatcaatga  agatattagc  aatatatcaa  10020

atgttcacat  gacttatcaa  tcagacaaat  ggtataatcc  attcaagaca  tggtttacta  10080

ttaagtatga  catgagaaga  ttacaaaaag  ccaaaaatga  gattacattc  aataggcata  10140

aagattataa  tctattagaa  gaccaaaaga  atatattgct  gatacatcca  gaactcgtct  10200

taatattaga  taaacaaaat  tacaatgggt  atataatgac  tcctgaattg  gtactaatgt  10260

attgtgatgt  agttgaaggg  aggtggaata  taagttcatg  tgcaaaattg  gatcctaagt  10320

tacaatcaat  gtattataag  ggtaacaatt  tatgggaaat  aatagatgga  ctattctcga  10380

ccttaggaga  aagaacattt  gacataatat  cactattaga  accacttgca  ttatcgctca  10440

ttcaaactta  tgacccggtt  aaacagctca  ggggggcttt  tttaaatcac  gtgttatcag  10500

aaatggaatt  aatatttgca  gctgagtgta  caacagagga  aatacctaat  gtggattata  10560

tagataaaat  tttagatgtg  ttcaaagaat  caacaataga  tgaaatagca  gaaattttct  10620

ctttcttccg  aacttttgga  caccctccat  tagaggcgag  tatagcagca  gagaaagtta  10680

gaaagtatat  gtatactgag  aaatgcttga  aatttgatac  tatcaataaa  tgtcatgcta  10740

ttttttgtac  aataattata  aatggatata  gagaaagaca  tggtggtcaa  tggcctccag  10800

ttacattacc  tgtccatgca  catgaattta  tcataaatgc  atacggatca  aattctgcca  10860

tatcatatga  gaatgctgta  gattattata  agagcttcat  aggaataaaa  tttgacaagt  10920

ttatagagcc  tcaattggat  gaagacttaa  ctatttatat  gaaagataaa  gcattatccc  10980
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caaagaaatc  aaactgggac  acagtctatc  cagcttcaaa  cctgttatac  cgcactaatg  11040

tgtctcatga  ttcacgaaga  ttggttgaag  tatttatagc  agatagtaaa  tttgatcccc  11100

accaagtatt  agattacgta  gaatcaggat  attggctgga  tgatcctgaa  tttaatatct  11160

catatagttt  aaaagagaaa  gaaataaaac  aagaaggtag  actttttgca  aaaatgacat  11220

acaagatgag  ggctacacaa  gtattatcag  aaacattatt  ggcgaataat  atagggaaat  11280

tcttccaaga  gaatgggatg  gttaaaggag  aaattgaatt  actcaagaga  ctaacaacaa  11340

tatctatgtc  tggagttccg  cggtataatg  aggtatacaa  taattcaaaa  agtcacacag  11400

aagaacttca  agcttataat  gcaattagca  gttccaattt  atcttctaat  cagaagtcaa  11460

agaagtttga  atttaaatct  acagatatat  acaatgatgg  atacgaaacc  gtaagctgct  11520

tcttaacgac  agatcttaaa  aaatattgtt  taaattggag  gtatgaatca  acagctttat  11580

tcggtgatac  ttgtaatcag  atatttgggt  taaaggaatt  atttaattgg  ctgcaccctc  11640

gccttgaaaa  gagtacaata  tatgttggag  atccttattg  cccgccatca  gatattgaac  11700

atttaccact  tgatgaccat  cctgattcag  gattttatgt  tcataatcct  aaaggaggaa  11760

tagaagggtt  ttgccaaaag  ttatggacac  tcatatctat  cagtgcaata  catttagcag  11820

ctgtcaaaat  cggtgtaaga  gttactgcaa  tggttcaagg  ggataatcaa  gccatagctg  11880

ttaccacaag  agtacctaat  aattatgatt  ataaagttaa  gaaagagatt  gtttataaag  11940

atgtggtaag  attttttgat  tccttgagag  aggtgatgga  tgatctgggt  catgagctca  12000

aactaaatga  aactataata  agtagtaaaa  tgtttatata  tagcaaaagg  atatactatg  12060

acggaagaat  ccttcctcag  gcattaaaag  cattgtctag  atgtgttttt  tggtctgaaa  12120

caatcataga  tgagacaaga  tcagcatcct  caaatctggc  tacatcgttt  gcaaaggcca  12180

ttgagaatgg  ctactcacct  gtattgggat  atgtatgctc  aatcttcaaa  aatatccaac  12240

agttgtatat  agcgcttgga  atgaatataa  acccaactat  aacccaaaat  attaaagatc  12300

aatatttcag  gaatattcat  tggatgcaat  atgcctcctt  aatccctgct  agtgtcggag  12360

gatttaatta  tatggccatg  tcaaggtgtt  ttgtcagaaa  cattggagat  cctacagtcg  12420

ctgcgttagc  cgatattaaa  agatttataa  aagcaaattt  gttagatcga  ggtgtccttt  12480

acagaattat  gaatcaagaa  ccaggcgagt  cttctttttt  agactgggcc  tcagatccct  12540

attcatgtaa  cttaccacaa  tctcaaaata  taaccaccat  gataaagaat  ataactgcaa  12600

gaaatgtact  acaggactca  ccaaacccat  tactatctgg  attatttaca  agtacaatga  12660

tagaagagga  tgaggaatta  gctgagttcc  taatggacag  gagaataatc  ctcccaagag  12720

ttgcacatga  cattttagat  aattctctta  ctggaattag  gaatgctata  gctggtatgt  12780

tggatacaac  aaaatcacta  attcgagtag  ggataagcag  aggaggatta  acctataact  12840

tattaagaaa  gataagcaac  tatgatcttg  tacaatatga  gacacttagt  aaaactttaa  12900

gactaatagt  cagtgacaag  attaagtatg  aagatatgtg  ctcagtagac  ctagccatat  12960

cattaagaca  aaaaatgtgg  atgcatttat  caggaggaag  aatgataaat  ggacttgaaa  13020

ctccagatcc  tttagagtta  ctgtctggag  taataataac  aggatctgaa  cattgtagga  13080

tatgttattc  aactgaaggt  gaaagcccat  atacatggat  gtatttacca  ggcaatctta  13140

atataggatc  agctgagaca  ggaatagcat  cattaagggt  cccttacttt  ggatcagtta  13200

cagatgagag  atctgaagca  caattagggt  atatcaaaaa  tctaagcaaa  ccagctaagg  13260

ctgctataag  aatagcaatg  atatatactt  gggcatttgg  gaatgacgaa  atatcttgga  13320
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tggaagcatc  acagattgca  caaacacgtg  caaactttac  attggatagc  ttaaagattt  13380

tgacaccagt  gacaacatca  acaaatctat  cacacaggtt  aaaagatact  gctactcaga  13440

tgaaattttc  tagtacatca  cttattagag  taagcaggtt  catcacaata  tctaatgata  13500

atatgtctat  taaagaagca  aatgaaacta  aagatacaaa  tcttatttat  caacaggtaa  13560

tgttaacagg  attaagtgta  tttgaatatc  tatttaggtt  agaggagagt  acaggacata  13620

accctatggt  catgcatcta  catatagagg  atggatgttg  tataaaagag  agttacaatg  13680

atgagcatat  caatccggag  tctacattag  agttaatcaa  ataccctgag  agtaatgaat  13740

ttatatatga  taaggaccct  ttaaaggata  tagatctatc  aaaattaatg  gttataagag  13800

atcattctta  tacaattgac  atgaattact  gggatgacac  agatattgta  catgcaatat  13860

caatatgtac  tgcagttaca  atagcagata  caatgtcgca  gctagatcgg  gataatctta  13920

aggagctggt  tgtgattgca  aatgatgatg  atattaacag  tctgataact  gaatttctga  13980

ccctagatat  actagtgttt  ctcaaaacat  ttggagggtt  actcgtgaat  caatttgcat  14040

atacccttta  tggattgaaa  atagaaggaa  gggatcccat  ttgggattat  ataatgagaa  14100

cattaaaaga  cacctcacat  tcagtactta  aagtattatc  taatgcacta  tctcatccaa  14160

aagtgtttaa  gagattttgg  gattgtggag  ttttgaatcc  tatttatggt  cctaatactg  14220

ctagtcaaga  tcaagttaag  cttgctctct  cgatttgcga  gtactccttg  gatctattta  14280

tgagagaatg  gttgaatgga  gcatcacttg  agatctatat  ctgtgatagt  gacatggaaa  14340

tagcaaatga  cagaagacaa  gcatttctct  caagacatct  tgcctttgtg  tgttgtttag  14400

cagagatagc  atcttttgga  ccaaatttat  taaatctaac  atatctagag  agacttgatg  14460

aattaaaaca  atacttagat  ctgaacatca  aagaagatcc  tactcttaaa  tatgtgcaag  14520

tatcaggact  gttaattaaa  tcattcccct  caactgttac  gtatgtaagg  aaaactgcga  14580

ttaagtatct  gaggattcgt  ggtattaatc  cgcctgaaac  gattgaagat  tgggatccca  14640

tagaagatga  gaatatctta  gacaatattg  ttaaaactgt  aaatgacaat  tgcagtgata  14700

atcaaaagag  aaataaaagt  agttatttct  ggggattagc  tctaaagaat  tatcaagtcg  14760

tgaaaataag  atccataacg  agtgattctg  aagttaatga  agcttcgaat  gttactacac  14820

atggaatgac  acttcctcag  ggaggaagtt  atctatcaca  tcagctgagg  ttatttggag  14880

taaacagtac  aagttgtctt  aaagctcttg  aattatcaca  aatcttaatg  agggaagtta  14940

aaaaagataa  agatagactc  tttttaggag  aaggagcagg  agctatgtta  gcatgttatg  15000

atgctacact  cggtcctgca  ataaattatt  ataattctgg  tttaaatatt  acagatgtaa  15060

ttggtcaacg  ggaattaaaa  atcttcccat  cagaagtatc  attagtaggt  aaaaaactag  15120

gaaatgtaac  acagattctt  aatcgggtga  gggtgttatt  taatgggaat  cccaattcaa  15180

catggatagg  aaatatggaa  tgtgagagtt  taatatggag  tgaattaaat  gataagtcaa  15240

ttggtttagt  acattgtgac  atggagggag  cgataggcaa  atcagaagaa  actgttctac  15300

atgaacatta  tagtattatt  aggattacat  atttaatcgg  ggatgatgat  gttgtcctag  15360

tatcaaaaat  tataccaact  attactccga  attggtctaa  aatactctat  ctatacaagt  15420

tgtattggaa  ggatgtaagt  gtagtgtccc  ttaaaacatc  caatcctgcc  tcaacagagc  15480

tttatttaat  ttcaaaagat  gcttactgta  ctgtaatgga  acccagtaat  cttgttttat  15540

caaaacttaa  aaggatatca  tcaatagaag  aaaataatct  attaaagtgg  ataatcttat  15600

caaaaaggaa  gaataacgag  tggttacagc  atgaaatcaa  agaaggagaa  agggattatg  15660
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ggataatgag  gccatatcat  acagcactgc  aaatttttgg  attccaaatt  aacttaaatc  15720

acttagctag  agaattttta  tcaactcctg  atttaaccaa  cattaataat  ataattcaaa  15780

gttttacaag  aacaattaaa  gatgttatgt  tcgaatgggt  caatatcact  catgacaata  15840

aaagacataa  attaggagga  agatataatc  tattcccgct  taaaaataag  gggaaattaa  15900

gattattatc  acgaagatta  gtactaagct  ggatatcatt  atccttatca  accagattac  15960

tgacgggccg  ttttccagat  gaaaaatttg  aaaatagggc  acagaccgga  tatgtatcat  16020

tggctgatat  tgatttagaa  tccttaaagt  tattatcaag  aaatattgtc  aaaaattaca  16080

aagaacacat  aggattaata  tcatactggt  ttttgaccaa  agaggtcaaa  atactaatga  16140

agcttatagg  aggagtcaaa  ctactaggaa  ttcctaaaca  gtacaaagag  ttagaggatc  16200

gatcatctca  gggttatgaa  tatgataatg  aatttgatat  tgattaatac  ataaaaacat  16260

aaaataaaac  acctattcct  cacccattca  cttccaacaa  aatgaaaagt  aagaaaaaca  16320

tgtaatatat  atataccaaa  cagagttttt  ctcttgtttg  gt  16362

<210>  94

<211>  16368

<212>  DNA

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组rB/HPIV3序列

<400>  94

accaaacaag  agaagagact  ggtttgggaa  tattaattca  aataaaaatt  aacttaggat  60

taaagaactt  taccgaaagg  taaggggaaa  gaaatcctaa  gagcttagcc  atgttgagtc  120

tattcgacac  attcagtgcg  cgtaggcagg  agaacataac  gaaatcagct  ggtggggctg  180

ttattcccgg  gcaaaaaaac  actgtgtcta  tatttgctct  tggaccatca  ataacagatg  240

acaatgataa  aatgacattg  gctcttctct  ttttgtctca  ttctttagac  aatgaaaagc  300

agcatgcgca  aagagctgga  tttttagttt  ctctgttatc  aatggcttat  gccaacccag  360

aattatattt  aacatcaaat  ggtagtaatg  cagatgttaa  atatgttatc  tacatgatag  420

agaaagaccc  aggaagacag  aaatatggtg  ggtttgtcgt  caagactaga  gagatggttt  480

atgaaaagac  aactgattgg  atgttcggga  gtgatcttga  gtatgatcaa  gacaatatgt  540

tgcaaaatgg  tagaagcact  tctacaatcg  aggatcttgt  tcatactttt  ggatatccat  600

cgtgtcttgg  agcccttata  atccaagttt  ggataatact  tgttaaggct  ataaccagta  660

tatcaggatt  gaggaaagga  ttctttactc  ggttagaagc  atttcgacaa  gatggaacag  720

ttaaatccag  tctagtgttg  agcggtgatg  cagtagaaca  aattggatca  attatgaggt  780

cccaacagag  cttggtaaca  ctcatggttg  aaacactgat  aacaatgaac  acaggcagga  840

atgatctgac  aacaatagaa  aagaatatac  agattgtagg  aaactacatc  agagatgcag  900

gtcttgcttc  atttttcaac  acaatcagat  atggcattga  gactagaatg  gcagctctaa  960

ctctgtctac  ccttagaccg  gatatcaaca  gactcaaggc  actgatcgag  ttatatctat  1020

caaaggggcc  acgtgctcct  tttatatgca  ttttgagaga  tcccgtgcat  ggtgagtttg  1080

caccaggcaa  ctatcctgcc  ctctggagtt  atgcgatggg  tgtagcagtt  gtacaaaaca  1140

aggccatgca  acagtatgta  acaggaaggt  cttatctgga  tattgaaatg  ttccaacttg  1200
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gtcaagcagt  ggcacgtgat  gccgagtcgc  agatgagttc  aatattagag  gatgaactgg  1260

gggtcacaca  agaagccaag  caaagcttga  agaaacacat  gaagaacatc  agcagttcag  1320

atacaacctt  tcataagcct  acagggggat  cagccataga  aatggcgata  gatgaagaag  1380

cagggcagcc  tgaatccaga  ggagatcagg  atcaaggaga  tgagcctcgg  tcatccatag  1440

ttccttatgc  atgggcagac  gaaaccggga  atgacaatca  aactgaatca  actacagaaa  1500

ttgacagcat  caaaactgaa  caaagaaaca  tcagagacag  gctgaacaaa  agactcaacg  1560

agaaaaggaa  acagagtgac  ccgagatcaa  ctgacatcac  aaacaacaca  aatcaaactg  1620

aaatagatga  tttgttcagt  gcattcggaa  gcaactagtc  acaaagagat  gaccaggcgc  1680

gccaagtaag  aaaaacttag  gattaatgga  cctgcaggat  ggaatattgg  aaacacacaa  1740

acagcataaa  taacaccaac  aatgaaaccg  aaacagccag  aggcaaacat  agtagcaagg  1800

ttacaaatgt  agcacaaatc  acattatcca  ttctggcaat  gataatctca  acttcactta  1860

taattgcagc  catcatattc  atagcctcgg  caaaccacaa  agtcacacca  acaactgcaa  1920

tcatacaaga  tgcaacaagc  cagatcaaga  acacaacccc  aacatacctc  acccagaatc  1980

ctcagcttgg  aatcagtccc  tctaatccgt  ctgaaattac  atcacaaatc  accaccatac  2040

tagcttcaac  aacaccagga  gtcaagtcaa  ccctgcaatc  cacaacagtc  aagaccaaaa  2100

acacaacaac  aactcaaaca  caacccagca  agcccaccac  aaaacaacgc  caaaacaaac  2160

caccaagcaa  acccaataat  gattttcact  ttgaagtgtt  caactttgta  ccctgcagca  2220

tatgcagcaa  caatccaacc  tgctgggcta  tctgcaaaag  aataccaaac  aaaaaaccag  2280

gaaagaaaac  cactaccaag  cccacaaaaa  aaccaaccct  caagacaacc  aaaaaagatc  2340

ccaaacctca  aaccactaaa  tcaaaggaag  tacccaccac  caagcccaca  gaagagccaa  2400

ccatcaacac  caccaaaaca  aacatcataa  ctacactact  cacctccaac  accacaggaa  2460

atccagaact  cacaagtcaa  atggaaacct  tccactcaac  ttcctccgaa  ggcaatccaa  2520

gcccttctca  agtctctaca  acatccgagt  acccatcaca  accttcatct  ccacccaaca  2580

caccacgcca  gtagtgatag  ctagcggcgc  gccagcaaca  agtaagaaaa  acttaggatt  2640

aatggaaatt  atccaatcca  gagacggaag  gacaaatcca  gaatccaacc  acaactcaat  2700

caaccaaaga  ttcatggaag  acaatgttca  aaacaatcaa  atcatggatt  cttgggaaga  2760

gggatcagga  gataaatcat  ctgacatctc  atcggccctc  gacatcattg  aattcatact  2820

cagcaccgac  tcccaagaga  acacggcaga  cagcaatgaa  atcaacacag  gaaccacaag  2880

acttagcacg  acaatctacc  aacctgaatc  caaaacaaca  gaaacaagca  aggaaaatag  2940

tggaccagct  aacaaaaatc  gacagtttgg  ggcatcacac  gaacgtgcca  cagagacaaa  3000

agatagaaat  gttaatcagg  agactgtaca  gggaggatat  aggagaggaa  gcagcccaga  3060

tagtagaact  gagactatgg  tcactcgaag  aatctccaga  agcagcccag  atcctaacaa  3120

tggaacccaa  atccaggaag  atattgatta  caatgaagtt  ggagagatgg  ataaggactc  3180

tactaagagg  gaaatgcgac  aatttaaaga  tgttccagtc  aaggtatcag  gaagtgatgc  3240

cattcctcca  acaaaacaag  atggagacgg  tgatgatgga  agaggcctgg  aatctatcag  3300

tacatttgat  tcaggatata  ccagtatagt  gactgccgca  acactagatg  acgaagaaga  3360

actccttatg  aagaacaaca  ggccaagaaa  gtatcaatca  acaccccaga  acagtgacaa  3420

gggaattaaa  aaaggggttg  gaaggccaaa  agacacagac  aaacaatcat  caatattgga  3480

ctacgaactc  aacttcaaag  gatcgaagaa  gagccagaaa  atcctcaaag  ccagcacgaa  3540
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tacaggagaa  ccaacaagac  cacagaatgg  atcccagggg  aagagaatca  catcctggaa  3600

catcctcaac  agcgagagcg  gcaatcgaac  agaatcaaca  aaccaaaccc  atcagacatc  3660

aacctcggga  cagaaccaca  caatgggacc  aagcagaaca  acctccgaac  caaggatcaa  3720

gacacaaaag  acggatggaa  aggaaagaga  ggacacagaa  gagagcactc  gatttacaga  3780

aagggcgatt  acattattac  agaatcttgg  tgtaatccaa  tctgcagcaa  aattagacct  3840

ataccaagac  aagagagttg  tgtgtgtggc  gaatgtccta  aacaatgcag  atactgcatc  3900

aaagatagac  ttcctagcag  gtttgatgat  aggagtgtca  atggatcatg  ataccaaatt  3960

aaatcagatt  cagaacgaga  tattaagttt  gaaaactgat  cttaaaaaga  tggatgaatc  4020

acatagaaga  ctaattgaga  atcaaaaaga  acaattatca  ctgatcacat  cattaatctc  4080

aaatcttaaa  attatgacag  agagaggagg  gaagaaggac  caaccagaac  ctagcgggag  4140

gacatccatg  atcaagacaa  aagcaaaaga  agagaaaata  aagaaagtca  ggtttgaccc  4200

tcttatggaa  acacagggca  tcgagaaaaa  catccctgac  ctctatagat  caatagagaa  4260

aacaccagaa  aacgacacac  agatcaaatc  agaaataaac  agattgaatg  atgaatccaa  4320

tgccactaga  ttagtaccta  gaagaataag  cagtacaatg  agatcattaa  taataatcat  4380

taacaacagc  aatttatcat  caaaagcaaa  gcaatcatac  atcaacgaac  tcaagctctg  4440

caagagtgac  gaggaagtgt  ctgagttgat  ggacatgttc  aatgaggatg  tcagctccca  4500

gtaaaccgcc  aaccaagggt  caacaccaag  aaaaccaata  gcacaaaaca  gccaatcaga  4560

gaccacccca  atacaccaaa  ccaatcaaca  cataacaaag  atcgcggccg  catagatgat  4620

taagaaaaac  ttaggatgaa  aggactaatc  aatcctccga  aacaatgagc  atcaccaact  4680

ccacaatcta  cacattccca  gaatcctctt  tctccgagaa  tggcaacata  gagccgttac  4740

cactcaaggt  caatgaacag  agaaaggcca  tacctcatat  tagggttgtc  aagataggag  4800

atccgcccaa  acatggatcc  agatatctgg  atgtcttttt  actgggcttc  tttgagatgg  4860

aaaggtcaaa  agacaggtat  gggagcataa  gtgatctaga  tgatgatcca  agttacaagg  4920

tttgtggctc  tggatcattg  ccacttgggt  tggctagata  caccggaaat  gatcaggaac  4980

tcctacaggc  tgcaaccaag  ctcgatatag  aagtaagaag  aactgtaaag  gctacggaga  5040

tgatagttta  cactgtacaa  aacatcaaac  ctgaactata  tccatggtcc  agtagattaa  5100

gaaaagggat  gttatttgac  gctaataagg  ttgcacttgc  tcctcaatgt  cttccactag  5160

atagagggat  aaaattcagg  gtgatatttg  tgaactgcac  agcaattgga  tcaataactc  5220

tattcaaaat  ccctaagtcc  atggcattgt  tatcattgcc  taatacaata  tcaataaatc  5280

tacaagtaca  tatcaaaaca  ggagttcaga  cagattccaa  aggagtagtt  cagattctag  5340

atgaaaaagg  tgaaaaatca  ctaaatttca  tggttcatct  cgggttgatc  aaaaggaaga  5400

tgggcagaat  gtactcagtt  gaatattgta  agcagaagat  cgagaagatg  agattattat  5460

tctcattggg  attagttgga  gggatcagct  tccacgtcaa  cgcaactggc  tctatatcaa  5520

agacattagc  aagtcaatta  gcattcaaaa  gagaaatctg  ctatccccta  atggatctga  5580

atccacactt  aaattcagtt  atatgggcat  catcagttga  aattacaagg  gtagatgcag  5640

ttctccagcc  ttcattacct  ggcgaattca  gatactaccc  aaacatcata  gcaaaagggg  5700

tcgggaaaat  cagacagtaa  aatcaacaac  cctgatatcc  accggtgtat  taagccgaag  5760

caaataaagg  ataatcaaaa  acttaggaca  aaagaggtca  ataccaacaa  ctattagcag  5820

tcacactcgc  aagaataaga  gagaagggac  caaaaaagtc  aaataggaga  aatcaaaaca  5880
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aaaggtacag  aacaccagaa  caacaaaatc  aaaacatcca  actcactcaa  aacaaaaatt  5940

ccaaaagaga  ccggcaacac  aacaagcact  gaacacaatg  ccaacttcaa  tactgctaat  6000

tattacaacc  atgatcatgg  catctttctg  ccaaatagat  atcacaaaac  tacagcacgt  6060

aggtgtattg  gtcaacagtc  ccaaagggat  gaagatatca  caaaactttg  aaacaagata  6120

tctaattttg  agcctcatac  caaaaataga  agactctaac  tcttgtggtg  accaacagat  6180

caagcaatac  aagaagttat  tggatagact  gatcatccct  ttatatgatg  gattaagatt  6240

acagaaagat  gtgatagtaa  ccaatcaaga  atccaatgaa  aacactgatc  ccagaacaaa  6300

acgattcttt  ggaggggtaa  ttggaaccat  tgctctggga  gtagcaacct  cagcacaaat  6360

tacagcggca  gttgctctgg  ttgaagccaa  gcaggcaaga  tcagacatcg  aaaaactcaa  6420

agaagcaatt  agggacacaa  acaaagcagt  gcagtcagtt  cagagctcca  taggaaattt  6480

aatagtagca  attaaatcag  tccaggatta  tgttaacaaa  gaaatcgtgc  catcgattgc  6540

gaggctaggt  tgtgaagcag  caggacttca  attaggaatt  gcattaacac  agcattactc  6600

agaattaaca  aacatatttg  gtgataacat  aggatcgtta  caagaaaaag  gaataaaatt  6660

acaaggtata  gcatcattat  accgcacaaa  tatcacagaa  atattcacaa  catcaacagt  6720

tgataaatat  gatatctatg  atctgttatt  tacagaatca  ataaaggtga  gagttataga  6780

tgttgacttg  aatgattact  caatcaccct  ccaagtcaga  ctccctttat  taactaggct  6840

gctgaacact  cagatctaca  aagtagattc  catatcatat  aacatccaaa  acagagaatg  6900

gtatatccct  cttcccagcc  atatcatgac  gaaaggggca  tttctaggtg  gagcagacgt  6960

caaagaatgt  atagaagcat  tcagcagcta  tatatgccct  tctgatccag  gatttgtatt  7020

aaaccatgaa  atagagagct  gcttatcagg  aaacatatcc  caatgtccaa  gaacaacggt  7080

cacatcagac  attgttccaa  gatatgcatt  tgtcaatgga  ggagtggttg  caaactgtat  7140

aacaaccacc  tgtacatgca  acggaattgg  taatagaatc  aatcaaccac  ctgatcaagg  7200

agtaaaaatt  ataacacata  aagaatgtag  tacaataggt  atcaacggaa  tgctgttcaa  7260

tacaaataaa  gaaggaactc  ttgcattcta  tacaccaaat  gatataacac  taaacaattc  7320

tgttgcactt  gatccaattg  acatatcaat  cgagctcaac  aaggccaaat  cagatctaga  7380

agaatcaaaa  gaatggataa  gaaggtcaaa  tcaaaaacta  gattctattg  gaaattggca  7440

tcaatctagc  actacaatca  taattatttt  gataatgatc  attatattgt  ttataattaa  7500

tataacgata  attacaattg  caattaagta  ttacagaatt  caaaagagaa  atcgagtgga  7560

tcaaaatgac  aagccatatg  tactaacaaa  caaataacat  atctacagat  cattagatat  7620

taaaattata  aaaaacttag  gagtaaagtt  acgcaatcca  actctactca  tataattgag  7680

gaaggaccca  atagacaaat  ccaaattcga  gatggaatac  tggaagcata  ccaatcacgg  7740

aaaggatgct  ggtaatgagc  tggagacgtc  tatggctact  catggcaaca  agctcactaa  7800

taagataata  tacatattat  ggacaataat  cctggtgtta  ttatcaatag  tcttcatcat  7860

agtgctaatt  aattccatca  aaagtgaaaa  ggcccacgaa  tcattgctgc  aagacataaa  7920

taatgagttt  atggaaatta  cagaaaagat  ccaaatggca  tcggataata  ccaatgatct  7980

aatacagtca  ggagtgaata  caaggcttct  tacaattcag  agtcatgtcc  agaattacat  8040

accaatatca  ttgacacaac  agatgtcaga  tcttaggaaa  ttcattagtg  aaattacaat  8100

tagaaatgat  aatcaagaag  tgctgccaca  aagaataaca  catgatgtag  gtataaaacc  8160

tttaaatcca  gatgattttt  ggagatgcac  gtctggtctt  ccatctttaa  tgaaaactcc  8220
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aaaaataagg  ttaatgccag  ggccgggatt  attagctatg  ccaacgactg  ttgatggctg  8280

tgttagaact  ccgtctttag  ttataaatga  tctgatttat  gcttatacct  caaatctaat  8340

tactcgaggt  tgtcaggata  taggaaaatc  atatcaagtc  ttacagatag  ggataataac  8400

tgtaaactca  gacttggtac  ctgacttaaa  tcctaggatc  tctcatacct  ttaacataaa  8460

tgacaatagg  aagtcatgtt  ctctagcact  cctaaataca  gatgtatatc  aactgtgttc  8520

aactcccaaa  gttgatgaaa  gatcagatta  tgcatcatca  ggcatagaag  atattgtact  8580

tgatattgtc  aattatgatg  gttcaatctc  aacaacaaga  tttaagaata  ataacataag  8640

ctttgatcaa  ccatatgctg  cactataccc  atctgttgga  ccagggatat  actacaaagg  8700

caaaataata  tttctcgggt  atggaggtct  tgaacatcca  ataaatgaga  atgtaatctg  8760

caacacaact  gggtgccccg  ggaaaacaca  gagagactgt  aatcaagcat  ctcatagtcc  8820

atggttttca  gataggagga  tggtcaactc  catcattgtt  gttgacaaag  gcttaaactc  8880

aattccaaaa  ttgaaagtat  ggacgatatc  tatgcgacaa  aattactggg  ggtcagaagg  8940

aaggttactt  ctactaggta  acaagatcta  tatatataca  agatctacaa  gttggcatag  9000

caagttacaa  ttaggaataa  ttgatattac  tgattacagt  gatataagga  taaaatggac  9060

atggcataat  gtgctatcaa  gaccaggaaa  caatgaatgt  ccatggggac  attcatgtcc  9120

agatggatgt  ataacaggag  tatatactga  tgcatatcca  ctcaatccca  cagggagcat  9180

tgtgtcatct  gtcatattag  actcacaaaa  atcgagagtg  aacccagtca  taacttactc  9240

aacagcaacc  gaaagagtaa  acgagctggc  catcctaaac  agaacactct  cagctggata  9300

tacaacaaca  agctgcatta  cacactataa  caaaggatat  tgttttcata  tagtagaaat  9360

aaatcataaa  agcttaaaca  catttcaacc  catgttgttc  aaaacagaga  ttccaaaaag  9420

ctgcagttaa  tcataattaa  ccataatatg  catcaatcta  tctataatac  aagtatatga  9480

taagtaatca  gcaatcagac  aatagacgta  cggaaataat  aaaaaactta  ggagaaaagt  9540

gtgcaagaaa  aatggacacc  gagtcccaca  gcggcacaac  atctgacatt  ctgtaccctg  9600

aatgtcacct  caattctcct  atagttaaag  gaaagatagc  acaactgcat  acaataatga  9660

gtttgcctca  gccctacgat  atggatgatg  attcaatact  gattattact  agacaaaaaa  9720

ttaaactcaa  taaattagat  aaaagacaac  ggtcaattag  gaaattaaga  tcagtcttaa  9780

tggaaagagt  aagtgatcta  ggtaaatata  cctttatcag  atatccagag  atgtctagtg  9840

aaatgttcca  attatgtata  cccggaatta  ataataaaat  aaatgaattg  ctaagtaaag  9900

caagtaaaac  atataatcaa  atgactgatg  gattaagaga  tctatgggtt  actatactat  9960

cgaagttagc  atcgaaaaat  gatggaagta  attatgatat  caatgaagat  attagcaata  10020

tatcaaatgt  tcacatgact  tatcaatcag  acaaatggta  taatccattc  aagacatggt  10080

ttactattaa  gtatgacatg  agaagattac  aaaaagccaa  aaatgagatt  acattcaata  10140

ggcataaaga  ttataatcta  ttagaagacc  aaaagaatat  attgctgata  catccagaac  10200

tcgtcttaat  attagataaa  caaaattaca  atgggtatat  aatgactcct  gaattggtac  10260

taatgtattg  tgatgtagtt  gaagggaggt  ggaatataag  ttcatgtgca  aaattggatc  10320

ctaagttaca  atcaatgtat  tataagggta  acaatttatg  ggaaataata  gatggactat  10380

tctcgacctt  aggagaaaga  acatttgaca  taatatcact  attagaacca  cttgcattat  10440

cgctcattca  aacttatgac  ccggttaaac  agctcagggg  ggctttttta  aatcacgtgt  10500

tatcagaaat  ggaattaata  tttgcagctg  agtgtacaac  agaggaaata  cctaatgtgg  10560
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attatataga  taaaatttta  gatgtgttca  aagaatcaac  aatagatgaa  atagcagaaa  10620

ttttctcttt  cttccgaact  tttggacacc  ctccattaga  ggcgagtata  gcagcagaga  10680

aagttagaaa  gtatatgtat  actgagaaat  gcttgaaatt  tgatactatc  aataaatgtc  10740

atgctatttt  ttgtacaata  attataaatg  gatatagaga  aagacatggt  ggtcaatggc  10800

ctccagttac  attacctgtc  catgcacatg  aatttatcat  aaatgcatac  ggatcaaatt  10860

ctgccatatc  atatgagaat  gctgtagatt  attataagag  cttcatagga  ataaaatttg  10920

acaagtttat  agagcctcaa  ttggatgaag  acttaactat  ttatatgaaa  gataaagcat  10980

tatccccaaa  gaaatcaaac  tgggacacag  tctatccagc  ttcaaacctg  ttataccgca  11040

ctaatgtgtc  tcatgattca  cgaagattgg  ttgaagtatt  tatagcagat  agtaaatttg  11100

atccccacca  agtattagat  tacgtagaat  caggatattg  gctggatgat  cctgaattta  11160

atatctcata  tagtttaaaa  gagaaagaaa  taaaacaaga  aggtagactt  tttgcaaaaa  11220

tgacatacaa  gatgagggct  acacaagtat  tatcagaaac  attattggcg  aataatatag  11280

ggaaattctt  ccaagagaat  gggatggtta  aaggagaaat  tgaattactc  aagagactaa  11340

caacaatatc  tatgtctgga  gttccgcggt  ataatgaggt  atacaataat  tcaaaaagtc  11400

acacagaaga  acttcaagct  tataatgcaa  ttagcagttc  caatttatct  tctaatcaga  11460

agtcaaagaa  gtttgaattt  aaatctacag  atatatacaa  tgatggatac  gaaaccgtaa  11520

gctgcttctt  aacgacagat  cttaaaaaat  attgtttaaa  ttggaggtat  gaatcaacag  11580

ctttattcgg  tgatacttgt  aatcagatat  ttgggttaaa  ggaattattt  aattggctgc  11640

accctcgcct  tgaaaagagt  acaatatatg  ttggagatcc  ttattgcccg  ccatcagata  11700

ttgaacattt  accacttgat  gaccatcctg  attcaggatt  ttatgttcat  aatcctaaag  11760

gaggaataga  agggttttgc  caaaagttat  ggacactcat  atctatcagt  gcaatacatt  11820

tagcagctgt  caaaatcggt  gtaagagtta  ctgcaatggt  tcaaggggat  aatcaagcca  11880

tagctgttac  cacaagagta  cctaataatt  atgattataa  agttaagaaa  gagattgttt  11940

ataaagatgt  ggtaagattt  tttgattcct  tgagagaggt  gatggatgat  ctgggtcatg  12000

agctcaaact  aaatgaaact  ataataagta  gtaaaatgtt  tatatatagc  aaaaggatat  12060

actatgacgg  aagaatcctt  cctcaggcat  taaaagcatt  gtctagatgt  gttttttggt  12120

ctgaaacaat  catagatgag  acaagatcag  catcctcaaa  tctggctaca  tcgtttgcaa  12180

aggccattga  gaatggctac  tcacctgtat  tgggatatgt  atgctcaatc  ttcaaaaata  12240

tccaacagtt  gtatatagcg  cttggaatga  atataaaccc  aactataacc  caaaatatta  12300

aagatcaata  tttcaggaat  attcattgga  tgcaatatgc  ctccttaatc  cctgctagtg  12360

tcggaggatt  taattatatg  gccatgtcaa  ggtgttttgt  cagaaacatt  ggagatccta  12420

cagtcgctgc  gttagccgat  attaaaagat  ttataaaagc  aaatttgtta  gatcgaggtg  12480

tcctttacag  aattatgaat  caagaaccag  gcgagtcttc  ttttttagac  tgggcctcag  12540

atccctattc  atgtaactta  ccacaatctc  aaaatataac  caccatgata  aagaatataa  12600

ctgcaagaaa  tgtactacag  gactcaccaa  acccattact  atctggatta  tttacaagta  12660

caatgataga  agaggatgag  gaattagctg  agttcctaat  ggacaggaga  ataatcctcc  12720

caagagttgc  acatgacatt  ttagataatt  ctcttactgg  aattaggaat  gctatagctg  12780

gtatgttgga  tacaacaaaa  tcactaattc  gagtagggat  aagcagagga  ggattaacct  12840

ataacttatt  aagaaagata  agcaactatg  atcttgtaca  atatgagaca  cttagtaaaa  12900
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ctttaagact  aatagtcagt  gacaagatta  agtatgaaga  tatgtgctca  gtagacctag  12960

ccatatcatt  aagacaaaaa  atgtggatgc  atttatcagg  aggaagaatg  ataaatggac  13020

ttgaaactcc  agatccttta  gagttactgt  ctggagtaat  aataacagga  tctgaacatt  13080

gtaggatatg  ttattcaact  gaaggtgaaa  gcccatatac  atggatgtat  ttaccaggca  13140

atcttaatat  aggatcagct  gagacaggaa  tagcatcatt  aagggtccct  tactttggat  13200

cagttacaga  tgagagatct  gaagcacaat  tagggtatat  caaaaatcta  agcaaaccag  13260

ctaaggctgc  tataagaata  gcaatgatat  atacttgggc  atttgggaat  gacgaaatat  13320

cttggatgga  agcatcacag  attgcacaaa  cacgtgcaaa  ctttacattg  gatagcttaa  13380

agattttgac  accagtgaca  acatcaacaa  atctatcaca  caggttaaaa  gatactgcta  13440

ctcagatgaa  attttctagt  acatcactta  ttagagtaag  caggttcatc  acaatatcta  13500

atgataatat  gtctattaaa  gaagcaaatg  aaactaaaga  tacaaatctt  atttatcaac  13560

aggtaatgtt  aacaggatta  agtgtatttg  aatatctatt  taggttagag  gagagtacag  13620

gacataaccc  tatggtcatg  catctacata  tagaggatgg  atgttgtata  aaagagagtt  13680

acaatgatga  gcatatcaat  ccggagtcta  cattagagtt  aatcaaatac  cctgagagta  13740

atgaatttat  atatgataag  gaccctttaa  aggatataga  tctatcaaaa  ttaatggtta  13800

taagagatca  ttcttataca  attgacatga  attactggga  tgacacagat  attgtacatg  13860

caatatcaat  atgtactgca  gttacaatag  cagatacaat  gtcgcagcta  gatcgggata  13920

atcttaagga  gctggttgtg  attgcaaatg  atgatgatat  taacagtctg  ataactgaat  13980

ttctgaccct  agatatacta  gtgtttctca  aaacatttgg  agggttactc  gtgaatcaat  14040

ttgcatatac  cctttatgga  ttgaaaatag  aaggaaggga  tcccatttgg  gattatataa  14100

tgagaacatt  aaaagacacc  tcacattcag  tacttaaagt  attatctaat  gcactatctc  14160

atccaaaagt  gtttaagaga  ttttgggatt  gtggagtttt  gaatcctatt  tatggtccta  14220

atactgctag  tcaagatcaa  gttaagcttg  ctctctcgat  ttgcgagtac  tccttggatc  14280

tatttatgag  agaatggttg  aatggagcat  cacttgagat  ctatatctgt  gatagtgaca  14340

tggaaatagc  aaatgacaga  agacaagcat  ttctctcaag  acatcttgcc  tttgtgtgtt  14400

gtttagcaga  gatagcatct  tttggaccaa  atttattaaa  tctaacatat  ctagagagac  14460

ttgatgaatt  aaaacaatac  ttagatctga  acatcaaaga  agatcctact  cttaaatatg  14520

tgcaagtatc  aggactgtta  attaaatcat  tcccctcaac  tgttacgtat  gtaaggaaaa  14580

ctgcgattaa  gtatctgagg  attcgtggta  ttaatccgcc  tgaaacgatt  gaagattggg  14640

atcccataga  agatgagaat  atcttagaca  atattgttaa  aactgtaaat  gacaattgca  14700

gtgataatca  aaagagaaat  aaaagtagtt  atttctgggg  attagctcta  aagaattatc  14760

aagtcgtgaa  aataagatcc  ataacgagtg  attctgaagt  taatgaagct  tcgaatgtta  14820

ctacacatgg  aatgacactt  cctcagggag  gaagttatct  atcacatcag  ctgaggttat  14880

ttggagtaaa  cagtacaagt  tgtcttaaag  ctcttgaatt  atcacaaatc  ttaatgaggg  14940

aagttaaaaa  agataaagat  agactctttt  taggagaagg  agcaggagct  atgttagcat  15000

gttatgatgc  tacactcggt  cctgcaataa  attattataa  ttctggttta  aatattacag  15060

atgtaattgg  tcaacgggaa  ttaaaaatct  tcccatcaga  agtatcatta  gtaggtaaaa  15120

aactaggaaa  tgtaacacag  attcttaatc  gggtgagggt  gttatttaat  gggaatccca  15180

attcaacatg  gataggaaat  atggaatgtg  agagtttaat  atggagtgaa  ttaaatgata  15240
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agtcaattgg  tttagtacat  tgtgacatgg  agggagcgat  aggcaaatca  gaagaaactg  15300

ttctacatga  acattatagt  attattagga  ttacatattt  aatcggggat  gatgatgttg  15360

tcctagtatc  aaaaattata  ccaactatta  ctccgaattg  gtctaaaata  ctctatctat  15420

acaagttgta  ttggaaggat  gtaagtgtag  tgtcccttaa  aacatccaat  cctgcctcaa  15480

cagagcttta  tttaatttca  aaagatgctt  actgtactgt  aatggaaccc  agtaatcttg  15540

ttttatcaaa  acttaaaagg  atatcatcaa  tagaagaaaa  taatctatta  aagtggataa  15600

tcttatcaaa  aaggaagaat  aacgagtggt  tacagcatga  aatcaaagaa  ggagaaaggg  15660

attatgggat  aatgaggcca  tatcatacag  cactgcaaat  ttttggattc  caaattaact  15720

taaatcactt  agctagagaa  tttttatcaa  ctcctgattt  aaccaacatt  aataatataa  15780

ttcaaagttt  tacaagaaca  attaaagatg  ttatgttcga  atgggtcaat  atcactcatg  15840

acaataaaag  acataaatta  ggaggaagat  ataatctatt  cccgcttaaa  aataagggga  15900

aattaagatt  attatcacga  agattagtac  taagctggat  atcattatcc  ttatcaacca  15960

gattactgac  gggccgtttt  ccagatgaaa  aatttgaaaa  tagggcacag  accggatatg  16020

tatcattggc  tgatattgat  ttagaatcct  taaagttatt  atcaagaaat  attgtcaaaa  16080

attacaaaga  acacatagga  ttaatatcat  actggttttt  gaccaaagag  gtcaaaatac  16140

taatgaagct  tataggagga  gtcaaactac  taggaattcc  taaacagtac  aaagagttag  16200

aggatcgatc  atctcagggt  tatgaatatg  ataatgaatt  tgatattgat  taatacataa  16260

aaacataaaa  taaaacacct  attcctcacc  cattcacttc  caacaaaatg  aaaagtaaga  16320

aaaacatgta  atatatatat  accaaacaga  gtttttctct  tgtttggt  16368

<210>  95

<211>  897

<212>  DNA

<213> 人工序列

<220>

<223>  重组RSV  G蛋白

<400>  95

atgtctaaga  caaaggatca  gcggacagcc  aaaacactgg  aacggacatg  ggataccctg  60

aatcacctcc  tcttcatcag  cagttgcctg  tacaagctca  atctgaagtc  catcgcccag  120

atcactctct  ccatccttgc  catgatcatc  tctacaagcc  tcatcattgc  cgcaattatc  180

ttcatcgcca  gcgctaacca  caaggtcacc  cttaccacag  ccattattca  ggatgccacc  240

aaccagatca  agaacacaac  ccctacctac  ctgacacaga  accctcagct  tggaatttca  300

ctgagcaacc  tgtccgaaac  cacatctaaa  cctacaacca  tcttggctct  gaccacacca  360

aacgccgagt  ccaccccaca  aagtaccaca  gtgaagacca  aaaacaccac  aaccacacag  420

attcagccaa  gcaagcctac  aactaagcaa  aggcagaaca  agccacagaa  caaacccaac  480

aacgactttc  actttgaggt  gttcaacttt  gtgccctgct  ccatttgctc  caacaaccct  540

acctgttggg  ctatctgcaa  gaggatcccc  aacaagaagc  ccggcaggaa  gactactact  600

aagcctacta  aacagccagc  cattaagacc  actaagaagg  acccaaagcc  acagacaacc  660

aagccaaagg  aggtgctcac  taccaagccc  actgagaagc  ccaccattaa  caccactaaa  720

accaacatcc  gcacaacatt  gctgacatca  aacattacag  agaaccagga  gcacacaagc  780
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cagaaggaga  cactgcatag  cactacatcc  gaaggcaatc  ccagcccaag  ccaggtctat  840

actacctcag  agtacctgtc  ccagagcctg  agccctagca  acactactag  atggtag  897
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