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DESCRIPCION

Antigenos de estreptococos del grupo B.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a antigenos, mas particularmente a antigenos de patdgenos bacterianos de estrep-
tococos del grupo B (GBS), que son titiles como componentes de vacunas para la terapia y/o la profilaxis.

Antecedentes de la invencion

Los estreptococos son bacterias gram (+) que se diferencian por antigenos de carbohidratos especificos de la A
a la O en su superficie celular. Los grupos de estreptococos se distinguen ademds por antigenos de polisacdridos
capsulares de tipo especifico. Se han identificado varios serotipos para los estreptococos de Grupo B (GBS): Ia, Ib,
IL, I, TV, V, VI, VII y VIII. Los GBS también contienen proteinas antigénicas conocidas como “proteinas-C” (alfa,
beta, gamma y delta), algunas de las cuales han sido clonadas. Aunque el GBS es un componente comin de la flora
coldnica y vaginal humana, dicho patégeno ha sido reconocido durante mucho tiempo como una causa principal de
sepsis neonatal y de meningitis, de meningitis de activacién tardia en nifios, de endometritis post-parto, asi como de
mastitis en el ganado lechero. Las madres parturientas expuestas a GBS corren el riesgo de infeccién post-parto y
pueden transferir la infeccién a sus bebés cuando atraviesan el canal de nacimiento. Aunque el organismo es sensible
a antibidticos, la elevada velocidad de ataque y el rdpido inicio de la sepsis en neonatos, y de la meningitis en nifios,
da lugar a una elevada tasa de mortalidad.

Para encontrar una vacuna que proteja a individuos frente a la infeccién por GBS, los investigadores se han fijado
en los antigenos de tipo especifico. Desafortunadamente estos polisacaridos han demostrado ser pobremente inmuno-
génicos en humanos y estdn restringidos al serotipo concreto del cual procede el polisacarido. Ademds, el polisacdrido
capsular provoca una respuesta independiente de células T, es decir, sin produccién de IgG. Por consiguiente los an-
tigenos de polisacdridos capsulares no son adecuados como componentes de vacunas para la proteccion frente a la
infeccién por GBS.

Otros investigadores se han centrado en el antigeno beta de proteina-C, que ha demostrado presentar propiedades
inmunogénicas en modelos de ratén y de conejo. Se descubrid que esta proteina era inadecuada como vacuna humana
debido a la no deseable propiedad de interaccionar con una alta afinidad y de un modo no inmunogénico con la regién
Fc del IgA humano. El antigeno alfa de proteina-C es poco comtin en los serotipos de tipo IIT de GBS, que es el serotipo
responsable de la mayoria de afecciones originadas por GBS y que, por tanto, es de poca utilidad como componente
de una vacuna.

Por tanto, sigue existiendo una necesidad no satisfecha de antigenos de GBS que puedan ser usados como compo-
nentes de vacuna para la profilaxis y/o la terapia de la infeccién por GBS.

Resumen de la invencién

De acuerdo con un aspecto, la presente invencidn proporciona un polinucleétido aislado que codifica un polipéptido
que tiene al menos una identidad del 70% con un segundo polipéptido que comprende una secuencia seleccionada del
grupo que consiste en: SEQ ID NO: 39 y SEQ ID NO: 44, o fragmentos de las mismas.

En otros aspectos, se proporcionan vectores que comprenden polinucledtidos de la invencién ligados operativamen-
te a una region de control de la expresion, asi como células hospedantes transfectadas con dichos vectores, y métodos
para produccion polipéptidos que comprenden cultivar dichas células hospedantes en las condiciones adecuadas para
la expresion.

En otro aspecto adicional, se proporcionan nuevos polipéptidos codificados por polinucleétidos de la invencion.

Breve descripcion de las figuras

La Figura la (inicamente a modo de referencia) es la secuencia de ADN del clon 1 (SEQ ID NO: 1) con las
correspondientes secuencias de aminoécidos de los marcos de lectura abiertos;

la Figura 1b es la secuencia de aminoédcidos SEQ ID NO: 2;
la Figura 1c es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 3;
la Figura 1d es la secuencia de aminoédcidos SEQ ID NO: 4;
la Figura le es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 5;

la Figura 1f es la secuencia de aminoécidos SEQ ID NO: 6.
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La Figura 2a (dnicamente a modo de referencia) es la secuencia de ADN del clon 2 (SEQ ID NO: 7) con las
correspondientes secuencias de aminodcidos de los marcos de lectura abiertos;

la Figura 2b es la secuencia de aminodcidos SEQ ID NO: §;

5
la Figura 2c es la secuencia de aminodcidos SEQ ID NO: 9;
la Figura 2d es la secuencia de aminoécidos SEQ ID NO: 10;
10 la Figura 2e es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 11;

la Figura 2f es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 12.

La Figura 3a (Ginicamente a modo de referencia) es la secuencia de ADN del clon 3 (SEQ ID NO: 13) con las
15 correspondientes secuencias de aminodcidos de los marcos de lectura abiertos;

la Figura 3b es la secuencia de aminoédcidos SEQ ID NO: 14;
la Figura 3c es la secuencia de aminodcidos SEQ ID NO: 15;
» la Figura 3d es la secuencia de aminodcidos SEQ ID NO: 16;
la Figura 3e es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 17,
25 la Figura 3f es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 18;
la Figura 3g es la secuencia de aminoécidos SEQ ID NO: 19;

la Figura 3h es la secuencia de aminoécidos SEQ ID NO: 20;

30
la Figura 3i es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 21.
La Figura 4a (Gnicamente a modo de referencia) es la secuencia de ADN del clon 4 (SEQ ID NO: 22) con las
correspondientes secuencias de aminodcidos de los marcos de lectura abiertos;
35

la Figura 4b es la secuencia de aminoédcidos SEQ ID NO: 23;
la Figura 4c es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 24;
40 la Figura 4d es la secuencia de aminoécidos SEQ ID NO: 25;
la Figura 4e es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 26.

La Figura 5a (inicamente a modo de referencia) es la secuencia de ADN del clon 5 (SEQ ID NO: 27) con las
45 correspondientes secuencias de aminodcidos de los marcos de lectura abiertos;

la Figura 5b es la secuencia de aminodcidos SEQ ID NO: 28;

la Figura 5c es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 29;

» la Figura 5d es la secuencia de aminoédcidos SEQ ID NO: 30;
la Figura Se es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 31.
55 La Figura 6a (inicamente a modo de referencia) es la secuencia de ADN del clon 6 (SEQ ID NO: 32) con las
correspondientes secuencias de aminodcidos de los marcos de lectura abiertos;
la Figura 6b es la secuencia de aminoédcidos SEQ ID NO: 33;
60 la Figura 6¢ es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 34;
la Figura 6d es la secuencia de aminodcidos SEQ ID NO: 35;
la Figura 6e es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 36.
65

La Figura 7a es la secuencia de ADN del clon 7 (SEQ ID NO: 37); (inventiva);

la Figura 7b es la secuencia de aminoécidos SEQ ID NO: 38;
3
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la Figura 7c es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 39;

la Figura 7d es la secuencia de aminoédcidos SEQ ID NO: 40;

la Figura 7e es la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 41.

La Figura 8 es la secuencia de ADN de una parte del clon 7 que una secuencia sefial (SEQ ID NO: 42); (inventiva).
La Figura 9 es la secuencia de ADN de una parte del clon 7 sin secuencia sefal (SEQ ID NO: 43); (inventiva).

La Figura 9a es la secuencia de aminodcidos (SEQ ID NO: 44); (inventiva).

La Figura 10 representa la distribucién de titulos de ELISA anti-GBS en sueros procedentes de ratones CD-1
inmunizados con proteina de GBS recombinante correspondiente a la SEQ ID NO: 39. (inventiva).

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos polipéptidos antigénicos de estreptococos del grupo B (GBS), que se
caracterizan por la secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 39 y SEQ ID NO:
44,

La invencién incluye la SEQ ID NO: 39 y 1a SEQ ID NO: 44.
Una realizacion preferida adicional de la invencién es la SEQ ID NO: 39.
Una realizacion preferida adicional de la invencién es la SEQ ID NO: 44.

Tal como se usan en la presente memoria, “fragmentos” de los polipéptidos de la invencién incluyen aquellos
polipéptidos en los que se sustituye uno o mas residuos de aminoécido con un residuo de aminoécido conservado o no
conservado (preferiblemente conservado) y que pueden ser naturales o no naturales.

El término “fragmentos” de polipéptidos de la presente invencién también incluye polipéptidos que se modifican
mediante adicién, eliminacién, sustituciéon de aminodcidos, siempre que los polipéptidos retengan la capacidad de
inducir una respuesta inmune.

Por el término “aminoédcido conservado” se entiende una sustituciéon de uno o mas aminodacidos por otro en el cual
el determinante antigénico (incluyendo su estructura secundaria y la naturaleza hidropdtica) de un antigeno dado se
conserva completa o parcialmente a pesar de la sustitucién.

Por ejemplo, se puede sustituir uno o mas residuos de aminoacido de la secuencia con otro aminoacido de polari-
dad similar, que actiia como un equivalente funcional, dando como resultado una alteracion silenciosa. Los sustitutos
de un aminodcido dentro de la secuencia se pueden seleccionar entre otros miembros de la clase a la que pertenece
el aminodcido. Por ejemplo, los aminodcidos no polares (hidréfobos) incluyen alanina, leucina, isoleucina, valina,
prolina, fenilalanina, triptéfano y metionina. Los aminodcidos polares neutros incluyen glicina, serina, treonina, cis-
tefna, tirosina, asparagina y glutamina. Los aminodcidos cargados positivamente (bdsicos) incluyen arginina, lisina e
histidina. Los aminodcidos cargados negativamente (dcidos) incluyen dcido aspartico y dcido glutdmico.

Preferiblemente, los derivados y andlogos de polipéptidos de la invencidén tendrdn aproximadamente un 70% de
identidad con respecto a las secuencias ilustradas en las figuras, o a fragmentos de las mismas. Es decir, el 70% de
los residuos son los mismos. Mas preferiblemente, los polipéptidos tendrdn una homologfa superior al 95%. En otra
realizacion preferida, los derivados y andlogos de polipéptidos de la invencién tendran menos de aproximadamente
20 sustituciones, modificaciones o eliminaciones de residuos de aminodcido, y mas preferiblemente menos de 10.
Las sustituciones preferidas son las que se conocen en la técnica como conservadas, es decir, los residuos sustituidos
comparten propiedades fisicas o quimicas tales como la hidrofobicidad, el tamaiio, la carga o grupos funcionales.

Ademéds, en las situaciones en las que se descubre que las regiones de aminodcidos son polimdrficas, puede ser
deseable variar uno o mas aminodcidos en particular para imitar de forma mads eficaz los diferentes epitopos de las
diferentes cepas de GBS.

También se incluyen polipéptidos fusionados a otros compuestos que alteran las propiedades bioldgicas y far-
macolégicas de los polipéptidos, por ejemplo, polietilénglicol (PEG) para aumentar la vida media; secuencias de
aminodcidos lideres o secretoras para facilitar la purificacion; prepro- y pro-secuencias; y (poli)sacaridos.

Ademas, los polipéptidos de la presente invencién se pueden modificar mediante acilacion terminal de -NH, (por
ejemplo mediante acetilacién, o amidacién con 4cido tioglicdlico, amidacién carbositerminal, por ejemplo con amo-
niaco o metilamina) para proporcionar estabilidad, y aumentar la hidrofobicidad para la unién a un soporte u a otra
molécula.
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También se contemplan los multimeros de hetero y homo polipéptido de los fragmentos de polipéptido, andlogos y
derivados. Estas formas poliméricas incluyen, por ejemplo, uno o mas polipéptidos que han sido reticulados con agen-
tes reticulantes tales como avidita/biotina, glutaraldehido o dimetil-superimidato. Dichas formas poliméricas también
incluyen polipéptidos que contienen dos 0 mds secuencias contiguas invertidas o emparejadas, producidos a partir de
mARNs multicistrénicos generados mediante tecnologia de ADN recombinante.

Preferiblemente, un fragmento, andlogo o derivado de un polipéptido de la invencién comprenderd al menos una
region antigénica, es decir, al menos un epitopo.

Con el fin de alcanzar la formacién de polimeros antigénicos (es decir, multimeros sintéticos), se pueden utilizar
polipéptidos que tengan grupos bishaloacetilo, nitroarilhaluros, o similares, en donde los reactivos sean especificos
para los grupos tiol. Por tanto, el enlace entre dos grupos mercapto de los diferentes péptidos puede ser un enlace
sencillo o puede estar compuesto por un grupo de unién de al menos dos dtomos de carbono, tipicamente de al menos
cuatro, y no mds de 16, pero normalmente no mas de aproximadamente 14.

En una realizacién concreta, los fragmentos de polipéptido de la invencién no contienen un residuo de metionina
(Met) de inicio. Preferiblemente, los polipéptidos no incorporardn una secuencia lider o secretora (secuencia sefial). La
porcidn sefial de un polipéptido de la invencién se puede determinar de acuerdo con técnicas biolégicas moleculares
establecidas. En general, el polipéptido de interés se puede aislar a partir de un cultivo de GBS, y posteriormente puede
secuenciarse para determinar el residuo inicial de la proteina madura y, por tanto, la secuencia del polipéptido maduro.

De acuerdo con otro aspecto, se proporcionan composiciones de vacuna que comprenden uno o mas polipéptidos
de GBS de la invencién mezclados con un vehiculo, diluyente o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

Los adyuvantes adecuados incluyen aceites, por ejemplo adyuvante de Freund completo o incompleto; sales, por
ejemplo AIK(SO,),, AINa(SQO,),, AINH,(S0O,),, AI(OH);, AIPO,, silice, caolin; derivado de saponina; polinucleétidos
de carbono, por ejemplo poli IC y poli AU y también toxina del célera detoxificada (CTB), y toxina de E. coli térmi-
camente 14bil para la induccién de inmunidad mucosal. Los adyuvantes preferidos incluyen QuilA™, Alhydrogel™ y
Adjuphos™. Las vacunas de la invencion se pueden administrar parenteralmente mediante inyeccion, infusion rdpida,
absorcion nasofaringea, dermoabsorcidn, o bucal u oral.

Las composiciones de vacuna de la invencion se usan para el tratamiento o profilaxis de la infeccién por estrep-
tococos y/o de enfermedades y sintomas mediados por la infeccién por estreptococos, en particular de estreptococos
del grupo A (pyogenes), de estreptococos del grupo B (GBS o agalactiae), dysgalactiae, uberis, nocardia, asi como
Staphylococcus aureus. Se dispone de informacion general sobre los estreptococos en el Manual of Clinical Microbio-
logy de PR. Murria y col. (1995, 6° Edicién, ASM Press, Washington, D.C.). Mds concretamente, de los estreptococos
del grupo B, agalactiae. En una realizacion particular se administran vacunas a individuos con riesgo de infeccién de
GBS, tales como mujeres embarazadas y nifios para sepsis, meningitis y neumonia, asi como individuos inmunocom-
prometidos tales como los que padecen diabetes, enfermedades del higado o cdncer. Las vacunas también pueden tener
aplicaciones veterinarias tales como para el tratamiento de la mastitis en ganado, que estd mediada por las anteriores
bacterias, asi como por E. coli.

La vacuna de la presente invencién también se puede usar para la fabricacién de un medicamento usado para el
tratamiento o profilaxis de la infeccién de estreptococos y/o de enfermedades o sintomas mediados por la infeccién de
estreptococos, en particular de estreptococos del grupo A (pyogenes), de estreptococos del grupo B (GBS o agalac-
tiae), dysgalactiae, uberis, nocardia, asi como Staphylococcus aureus. Mas particularmente estreptococos del grupo
B, agalactiae.

Las composiciones de vacuna se encuentran preferiblemente en formas unitarias de dosis de entre aproximadamen-
te 0,001 y 100 pg/Kg (antigeno/peso corporal) y més preferiblemente de 0,01 a 10 ug/Kg, y atin mds preferiblemente
de 0,1 a 1 ug/Kg de 1 a 3 veces con un intervalo de aproximadamente 1 a 12 semanas entre inmunizaciones, y mas
preferiblemente de 1 a 6 semanas.

De acuerdo con otro aspecto, se proporcionan polinucleétidos que codifican polipéptidos de estreptococos del
grupo B (GBS) que se caracterizan por la secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID
NO: 39, y SEQ ID NO: 44, o fragmentos de las mismas.

Los polinucleétidos preferidos son los ilustrados en las Figuras 7a (SEQ ID NO: 37), 8 (SEQ ID NO: 42) y 9 (SEQ
ID NO: 43) que corresponden a marcos de lectura abiertos, que codifican polipéptidos de la invencion.

Los polinucleétidos preferidos son los ilustrados en las Figuras 7a (SEQ ID NO: 37), 8 (SEQ ID NO: 42) y 9 (SEQ
ID NO: 43), y fragmentos de los mismos.

Los polinucledtidos més preferidos de la invencidn son los ilustrados en las Figuras 7 (SEQ ID NO: 37), 8 (SEQ
ID NO: 42) y 9 (SEQ ID NO: 43).

Los polinucledtidos atin mas preferidos de la invencion son los ilustrados en las Figuras 8 (SEQ ID NO: 42) y 9
(SEQ ID NO: 43).
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Cabe destacar que las secuencias de polinucledtidos ilustradas en las figuras pueden alterarse con codones degene-
rados y aun asi seguir codificando los polipéptidos de la invencidn.

Debido a la degeneracion de las secuencias codificadoras de nucleétidos, en la préctica de la invencién pueden
usarse ofras secuencias de polinucledtidos que codifiquen sustancialmente los mismos polipéptidos de la presente
invencion. Estas incluyen, aunque sin limitacion, secuencias de nucleétidos que son alteradas por la sustitucion de
diferentes codones que codifican el mismo residuo de aminodcido dentro de la secuencia, produciendo de este modo
un cambio silencioso.

En consecuencia, la presente invencién proporciona adicionalmente polinucledtidos que se hibridan con las se-
cuencias de polinucledtidos descritas en la presente memoria (o con las secuencias complementarias de las mismas)
que tengan al menos un 70% de identidad entre secuencias. Mds preferiblemente, los polinucleétidos son hibrida-
bles en condiciones severas, por ejemplo que tengan un 95% de identidad y mds preferiblemente mas de un 97% de
identidad.

Por “capaces de hibridarse en condiciones severas” se entiende templar una molécula de 4cido nucleico a al menos
una regién de una segunda secuencia de dcido nucleico (como cADN, mARN 6 ADN gendmico) o a su cadena com-
plementaria en condiciones estdndar, por ejemplo alta temperatura y/o bajo contenido salino, que tiende a desfavorecer
la hibridacién de secuencias de nucledtidos no complementarias. Se describe un protocolo adecuado en Maniatis T. y
col., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, 1982, que se incorpora a la presente
memoria a modo de referencia.

En un aspecto adicional, se pueden usar polinucleétidos que codifican polipéptidos de la invencién, o fragmentos
de los mismos, en un método de inmunizacién de ADN. Es decir, se pueden incorporar en un vector que es replicable
y expresable mediante inyeccion, produciendo con ello el polipéptido antigénico in vivo. Por ejemplo, se pueden
incorporar polinucleétidos en un vector pldsmido bajo el control del promotor CMV que es funcional en células
eucaridticas. Preferiblemente el vector se inyecta intramuscularmente.

De acuerdo con otro aspecto, se proporciona un proceso para la produccién de polipéptidos de la invencién me-
diante técnicas recombinantes a través de la expresién de un polinucledtido que codifica dicho polipéptido en una
célula hospedante, y recuperando el polipéptido producto. De forma alternativa, los polipéptidos se pueden producir
de acuerdo con técnicas quimicas sintéticas establecidas, por ejemplo, sintesis de oligopéptidos en fase sélida o en
disolucién, que son ligados para producir el polipéptido completo (ligadura en bloque).

Para la produccién recombinante, se transfectan células hospedantes con vectores que codifican el polipéptido, y a
continuacion se cultivan en un medio nutriente modificado de forma apropiada para activar promotores, seleccionando
transformantes o amplificando los genes. Los vectores adecuados son aquellos que son viables y replicables en el hos-
pedante elegido e incluyen secuencias de ADN cromosomales, no cromosomales y sintéticas, por ejemplo, pldsmidos
bacterianos, ADN de fago, baculovirus, pldsmidos de levadura, vectores derivados de combinaciones de pldsmidos y
ADN de fago. La secuencia de polipéptidos se puede incorporar al vector en una posicién apropiada usando enzimas de
restriccion, de tal forma que se une operativamente a una region de control de la expresién que comprende un promotor,
una posicién de unién de ribosomas (regiéon de consenso o secuencia de Shine-Dalgarno), y opcionalmente un opera-
dor (elemento de control). Uno puede seleccionar componentes individuales de la regién de control de la expresion que
sean apropiados para un hospedante y un vector dados de acuerdo con principios establecidos de biologia molecular
(Sambrook y col., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2* edicién, Cold Spring Harbor, N.Y., 1989, incorporado
a la presente memoria a modo de referencia). Los promotores adecuados incluyen, aunque sin limitacidn, el promotor
LTR 6 SV40, los promotores lac, tac ¢ trp de E. coli y el promotor P; lambda de fago. Preferiblemente los vectores in-
corporardn un origen de replicacién asi como marcadores de seleccion, por ejemplo gen de resistencia a ampicilina. Los
vectores bacterianos adecuados incluyen pET, pQE70, pQE60, pQE-9, pbs, pD10 phagescript, psiX174, pbluescript
SK, pbsks, pNHSA, pNH16a, pNH18A, pNH46A, ptrc99a, pKK223-3, pKK233-3, pDR540, pRITS5, y los vectores eu-
caridticos pBlueBaclll, pWL-NEO, pSV2CAT, pOG44, pXT1, pSG, pSVK3, pBPV, pMSG y pSVL. Las células hos-
pedantes pueden ser bacterianas, por ejemplo E. coli, Bacillus subtilis, Streptomyces; fingicas, por ejemplo Aspergillus
niger, Aspergillus nidulins; de levaduras, por ejemplo Saccharomyces; o eucariéticas, por ejemplo CHO, COS.

En la expresion del polipéptido en cultivo, las células se recolectan normalmente mediante centrifugacién, a con-
tinuacién se rompen empleando medios fisicos o quimicos (si el polipéptido expresado no es segregado al medio)
y el extracto crudo resultante se retiene para aislar el polipéptido de interés. La purificacién del polipéptido a partir
del medio de cultivo o lisato se puede lograr empleando técnicas establecidas que dependen de las propiedades del
polipéptido, por ejemplo, usando precipitacion en sulfato de amonio o etanol, extraccién dcida, cromatografia de inter-
cambio aniénico o catiénico, cromatografia de fosfocelulosa, cromatografia de interaccién hidrofébica, cromatografia
de hidroxilapatita y cromatografia de lectina. La purificacién final se puede lograr empleando HPLC.

El polipéptido se puede expresar con o sin una secuencia lider o de secrecién. En el primer caso el lider se puede
eliminar usando procesado post-traduccion (véanse los documentos US 4.431.739, 4.425.437 y 4.338.397) o pueden
ser eliminados quimicamente después de purificar el polipéptido expresado.

De acuerdo con un aspecto adicional, los polipéptidos de GBS de la invencién se pueden usar en un ensayo
diagnéstico para la infeccién de estreptococos, en concreto la infeccion de GBS. Es posible utilizar varios métodos
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diagndsticos, por ejemplo la deteccién de un organismo estreptococal en una muestra biolégica. Se puede seguir el
siguiente procedimiento:

a) obtener una muestra bioldgica de un paciente;

b) incubar un anticuerpo o fragmento del mismo que sea reactivo con un polipéptido de GBS de la invencién
con la muestra biolégica para formar una mezcla; y

¢) detectar anticuerpos unidos especificamente o fragmentos unidos en la mezcla, lo que indica la presencia
de estreptococos.

De forma alternativa, se puede llevar a cabo un método para la deteccién de anticuerpos especificos de un antigeno
de estreptococos en una muestra bioldgica que contiene, o que se sospecha que contiene, dicho anticuerpo de la
siguiente manera:

a) aislar una muestra bioldgica de un paciente;

b) incubar uno o mds polipéptidos de GBS de la invencién, o fragmentos de los mismos, con la muestra
bioldgica para formar una mezcla; y

¢) detectar antigenos unidos especificamente o fragmentos unidos en la mezcla, lo que indica la presencia de
anticuerpos especificos de estreptococos.

El especialista en la técnica reconocerd que este ensayo diagnéstico puede presentarse en diversas formas, que in-
cluyen un ensayo inmunolégico tal como el ensayo inmunosorbente ligado a enzima (ELISA), un radioinmunoensayo
o un ensayo de aglutinacion de litex, esencialmente para determinar si los anticuerpos especificos de la proteina estan
presentes en un organismo.

Las secuencias de ADN que codifican polipéptidos de la invencién también pueden usarse para disefiar sondas de
ADN para su uso en la deteccién de la presencia de estreptococos en una muestra biolégica que se sospecha contiene
dichas bacterias. El método de deteccién de la invencién comprende:

a) aislar la muestra biolégica de un paciente;

b) incubar una o mds sondas de ADN que presenten una secuencia de ADN que codifica un polipéptido de la
invencién o fragmentos del mismo con la muestra biolégica para formar una mezcla; y

c) detectar la sonda de ADN unida especificamente en la mezcla, lo que indica la presencia de bacterias
estreptococales.

Las sondas de ADN de esta invencién también pueden usarse para detectar estreptococos circulantes, por ejemplo
dcidos nucleicos de GBS en una muestra, por ejemplo usando una reaccién en cadena de polimerasa, como un método
para diagnosticar infecciones de estreptococos. La sonda se puede sintetizar usando técnicas convencionales y puede
inmovilizarse sobre una fase sélida, o puede etiquetarse con una marca detectable. Una sonda de ADN preferida para
esta aplicacién es un oligémero que tiene una secuencia complementaria a al menos 6 nucleétidos contiguos de los
polipéptidos de GBS de la invencién.

Otro método diagndstico para la deteccion de estreptococos es un paciente comprende:

a) etiquetar un anticuerpo reactivo con un polipéptido de la invencién o un fragmento del mismo con una
marca detectable;

b) administrar el anticuerpo marcado o el fragmento marcado al paciente; y

c) detectar anticuerpos marcados o fragmentos marcados unidos especificamente en el paciente, lo que indica
la presencia de estreptococos.

Un aspecto adicional de la invencién es el uso de polipéptidos de GBS de la invencién como inmundgenos para
la produccién de anticuerpos especificos para la diagnosis, y en concreto para el tratamiento de la infeccién de es-
treptococos. Los anticuerpos adecuados se pueden determinar usando métodos de escrutinio apropiados, por ejemplo
midiendo la capacidad de un anticuerpo concreto para proteger pasivamente frente a infeccién de estreptococos en un
modelo de ensayo. Un ejemplo de un modelo animal es el modelo de ratén descrito en los Ejemplos de la presen-
te memoria. El anticuerpo puede ser un anticuerpo entero o un fragmento de unién a antigeno del mismo, y puede
pertenecer en general a cualquier clase de inmunoglobulina. El anticuerpo o fragmento puede ser de origen animal,
especificamente de origen mamifero y mds especificamente de origen murino, de rata o humano. Puede ser un anti-
cuerpo natural o un fragmento del mismo, o si se desea, un anticuerpo o fragmento de anticuerpo recombinante. El
término anticuerpo o fragmento de anticuerpo recombinante significa un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que
se produjo usando técnicas de biologia molecular. El anticuerpo o fragmento de anticuerpo puede ser policlonal, o
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preferiblemente monoclonal. Puede ser especifico de una serie de epitopos asociados con los polipéptidos de GBS,
pero preferiblemente es especifico de uno solo.

Ejemplo 1
Modelo de murina de infeccion de Estreptococo de Grupo B (GBS) letal

El modelo de ratén de infeccion de GBS se describe con detalle en Lancefield y col. (J Exp Med 142: 165-179,
1975). La cepa de GBS C388/90 (producto clinico aislado obtenido en 1990 a partir de fluido cefalorraquideo de un
paciente que sufria meningitis, Hospital Infantil de Eastern Notario, Ottawa, Canadd) y la cepa NCS246 (Nacional
Center for Streptococcus, Provincial Laboratory of Public Health for Northern Alberta, Edmonton, Canadd) fueron
serotipadas respectivamente como el tipo Ia/c y el tipo II/R.

Para aumentar su virulencia, se someti6 en serie a ratones a las cepas de GBS C388/90 (serotipo Ia/c) y NCS246
(serotipo II/R) tal como se ha descrito previamente (Lancefield y col., J. Exp. Med. 142: 165-179, 1975). En resumen,
se siguid la evolucién del aumento de la virulencia usando inoculaciones intraperitoneales de diluciones en serie de
un subcultivo en caldo de Todd-Hewitt obtenido a partir de sangre o de bazo de ratones infectados. Tras la dltima
exposicion, las muestras de sangre infectadas se usaron para inocular caldo de Todd-Hewitt. Tras una incubacién de 2
horas a 37°C con un 7% de CO,, se afiadi6 al cultivo glicerol con una concentracion final del 10% (v/v). A continuacién
se dividié en alicuotas el cultivo y se almacend a -80°C para su uso en los experimentos de exposicion a GBS. Se
determind el nimero de cfu de GBS presentes en estas muestras congeladas. Se determiné que las concentraciones
bacterianas necesarias para matar al 100% (LD100) de los ratones de 18 semanas de edad eran de 3,5 x 10° y de 1,1
x 10° respectivamente para las cepas de GBS C388/90 y NCS246, que corresponden a un aumento significativo de
la virulencia para ambas cepas. De hecho, las LD100 registradas antes de las exposiciones para estas dos cepas eran
superiores a 10° cfu.

En una exposicién bacteriana, se ajusté una alicuota recién congelada de una cepa virulenta de GBS a la concen-
tracion bacteriana apropiada usando caldo de Todd-Hewitt, y se inyectdé 1 mL intraperitonealmente a cada ratén CD-
1 hembra. Los ratones usados para los experimentos de proteccidn pasiva tenian una edad de 6 a 8 semanas, mientras
que los usados para los experimentos de proteccidn activa tenian una edad de aproximadamente 18 semanas en el mo-
mento de la exposicién. Todos los inéculos fueron verificados mediante conteo de colonias. Se observé a los animales
en busca de cualquier signo de infeccion cuatro veces al dia durante las primeras 48 horas después de la exposicion, y
a continuacién a diario durante los siguientes 12 dias. Al final de dicho periodo, se obtuvieron muestras de sangre de
los supervivientes y se congelaron a -20°C. El bazo obtenido de cada ratén que sobrevivié a la exposicion se cultivd
con el objetivo de identificar cualquier GBS remanente.

Ejemplo 2
Inmunizacion y proteccion en ratones con células de GBS enteras muertas con formaldehido

Se prepararon células enteras de GBS muertas por formaldehido de acuerdo con los procedimientos descritos en
Lancefield y col. (J. Exp. Med. 142: 165-179, 1975). En resumen, se lav6 un cultivo de una noche de placas de agar de
sangre de oveja (Quelab Laboratorios, Montreal, Canadd) de una cepa de GBS dos veces en tamp6n PBS (disolucién
salina de fosfato tamponada, pH 7,2), se ajust6 a aproximadamente 3 x 10° cfu/mL y se incubé toda la noche en
PBS que contenia formaldehido al 0,3% (v/v). La suspensién muerta por formaldehido se lavé con PBS y se mantuvo
congelada a -80°C.

Se inyectd subcutdneamente ratones CD-1 hembra, con una edad de 6 a 8 semanas (Charles River, St-Constant,
Québec, Canadd), tres veces con un intervalo de dos semanas, con 0,1 mL de células muertas por formaldehido de la
cepa de GBS C388/90 (aproximadamente 6 x 107 GBS), o con 0,1 mL de PBS para el grupo de control. El dia antes de
la inmunizacion, se afiadié a estas preparaciones Alhydrogel™ (Superfos Biosector, Frederikssund, Dinamarca) con
una concentracién final de 0,14 mg 6 de 0,21 mg de Al, y se incub6 una noche a 4°C con agitacién. Se obtuvieron
muestras de suero de cada rat6n antes de comenzar el protocolo de inmunizacién y dos semanas después de la tltima
inyeccion. Los sueros se congelaron a -20°C.

Ocho ratones de cada grupo de control inyectados con PBS y del grupo inmunizado con células de GBS de la cepa
(C388/90 (Ta/c) enteras muertas por formaldehido, fueron expuestos a 1,5 x 10* cfu de la cepa de GBS C388/90 (Ia/c)
una semana después de la tercera inyeccién. Todos los ratones inmunizados con las células enteras de GBS muertas
por formaldehido sobrevivieron a la exposicién homologa, mientras que, a los 5 dias tras la exposicidn, sélo 4 de cada
8 ratones inyectados con PBS sobrevivieron a la infeccién. Con el fin de aumentar la tasa de mortalidad en los grupos
de control, la suspensién bacteriana se tuvo que ajustar de acuerdo con la edad de los ratones en el momento de la
exposicion bacteriana. En los experimentos de exposicién posteriores, cuando los ratones tenfan mds de 15 semanas
de edad, el in6culo bacteriano fue incrementado hasta concentraciones entre 3,0 x 10° y 2,5 x 10° cfu.
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TABLA 1

Inmunizacion de ratones CDI con células enteras de GBS muertas por formaldehido, y posterior exposicion
homdloga [cepa C388/90 (la/c)] y exposicion heterdloga [cepa NCS246 (II/R)]

Numero de ratones vivos 14 dias después de la exposicion

Preparaciones antigenicas bacteriana (% de supervivencia)

usadas para la

inmunizacién® Exposicién homologa: cepa | Exposicion heterdloga: cepa
C388/90 (Ia/c) NCS246 (II/R)

12 Infeccion

Células de GBS muertas por

formaldehido, cepa C388/90 8/8 (100)° n.d.’

(la/c)?

Control (PBS) 4/8 (50) nd.

22 Infeccion

Células de GBS muertas por

formaldehido, cepa C388/90 6/6 (100)* 0/6 (0)°
(Ia/c)
Control (PBS) 2/6 (33) 0/6 (0)

!'se uso alhydrogelTM a una concentracion final de 0,14 mg 6 0,21 mg de Al

2 aproximadamente 6 x 107 cfu;

3 exposicion intraperitoneal con 1 mL de medio de cultivo de Todd-Hewitt que contiene
suspension de GBS C388/90 (Ia/c) ajustado a 1,5 x 10* cfu;

* exposicién intraperitoneal con 1 mL de medio de cultivo de Todd-Hewitt que contiene
suspension de GBS C388/90 ° (Ia/c) ajustado a 2,1 x 10° cfu;

5 no realizado;

¢ exposicion intraperitoneal con 1 mL de medio de cultivo de Todd-Hewitt que contiene
suspension de GBS NCS246 (II/R) ajustado a 1,2 x 10° cfu.

En otro experimento, se inyecté PBS a un grupo de 12 ratones correspondiente a un grupo de control, mientras
que un segundo grupo de 12 ratones fue inmunizado con células de GBS enteras muertas por formaldehido de la
cepa C388/90 (Ia/c). Seis ratones de cada uno de estos dos grupos fueron expuestos a 2,1 x 10° cfu de la cepa de
GBS C388/90 (Ia/c) (Tabla 1). Como primer experimento de exposicion, todos los ratones inmunizados con la cepa
de GBS C388/90 (Ia/c) sobrevivieron a la exposicién homdloga. Solamente dos de cada 6 ratones inyectados con PBS
sobrevivieron a la infeccién.

Los restantes 6 ratones de ambos grupos fueron usados a continuacién una semana después para verificar si dicha
preparacién antigénica podia conferir proteccién cruzada frente a la cepa NCS246 (II/R), que produce una cépsula
serolégicamente distinta. Ninguno de los ratones infectados con esta segunda cepa de GBS sobrevivi6 a la infeccién.
Este udltimo resultado sugirié que la mayoria de la respuesta inmune protectora inducida por la cepa C388/90 muerta
por formaldehido se dirige contra el polisacdrido capsular, y que podria estar restringida a cepas de dicho serotipo en
particular. Estos resultados indicaron claramente que este modelo concreto de infeccion se puede usar de forma eficaz
para estudiar la proteccion conferida a través de vacunacion.

Ejemplo 3
Inmunizacion de conejo con células de GBS enteras muertas por formaldehido y proteccion pasiva en ratones
Se inmunizé un conejo de Nueva Zelanda (2,5 Kg, Charles River, St-Constant, Québec, Canadd) con células de

GBS de cepa C388/90 (Ia/c) muertas por formaldehido para obtener suero hiperinmune. Dicho conejo fue inyectado
subcutdneamente tres veces, con un intervalo de tres semanas, con aproximadamente 1,5 x 10° cfu de células enteras
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muertas por formaldehido de GBS cepa C388/90 (Ia/c). Se usé adyuvante completo de Freund (Gibco BRL Life Te-
chnologies, Grand Island, Nueva York) como adyuvante para la primera inmunizacién, y se usé adyuvante incompleto
de Freund (Gibco BRL) para las siguientes dos inyecciones. Se obtuvieron muestras de suero antes de comenzar el
protocolo de inmunizacién y dos semanas después de la tltima inyeccién. Los sueros se congelaron a -20°C.

También se evalud la capacidad de este particular suero hiperinmune de conejo para proteger pasivamente ratones
frente a infeccién letal con GBS. La inyeccidn intraperitoneal de los ratones con 15 6 25 uL. de suero hiperinmune
de conejo 18 horas antes de la exposicion protegié a 4 de cada 5 ratones (80%) frente a la infecciéon. De forma
comparativa, para los ratones del grupo de control, inyectados con PBS o con suero obtenido a partir de conejo
inmunizado con una preparacién de membrana exterior meningococal, se registraron tasas de supervivencia inferiores
al 20%. Este resultado indica claramente que la inmunizacion de otra especie animal con células de GBS muertas
puede inducir la produccién de anticuerpos que pueden proteger pasivamente a ratones. Este reactivo también se usara
para caracterizar clones.

TABLA 2

Proteccion pasiva de ratones CD-1 conferida mediante suero de conejo obtenido tras inmunizacion con una
preparacion antigénica de estreptococos enteros de grupo B muertos por formaldehido

(cepa C388/90 (la/c))

Numero de ratones vivos 14 dias después

Grupos de la exposicion bacteriana con GBS de | % de supervivencia
cepa C388/90 (la/c)’
Suero hiperinmune de 20
conejo” - 25 uL 45
Suerg }lliperinmune de 4/5 20
conejo - 15 pL
Suero de control de
) 1/5 20
conejo - 25 ul
Control con PBS 1/10 10

! se usé adyuvante de Freund completo para la primera inmunizacién, y adyuvante de

Freund incompleto para las siguientes dos inyecciones;
2 exposicién intraperitoneal con 1 mL de medio de cultivo de Todd-Hewitt que contiene
una suspension de GBS C388/90 (Ia/c) ajustada a 2 x 10* cfu.

Ejemplo 4
Produccion recombinante de proteina de fusion His.Tag-GBS

Se amplificé la region codificadora de un gen de GBS mediante PCR (Sistema DNA Termal Cycler GeneAmp PCR
2400 Perkin Elmer, San Jose, CA) a partir de ADN gendémico de la cepa de GBS C388/90 (Ia/c) usando los oligos que
contenian las extensiones de base correspondientes a la adicién de las posiciones de restriccion BgIIl (AGATCT) y
HindIII (AAGCTT), respectivamente. El producto de PCR se purific6 en gel de agarosa usando un kit de extraccién de
gel Qiaex II de Qiagen (Chatsworth, CA), se digiri6 con las enzimas de restriccién BgIII y HindIII (Pharmacia Canada
Inc. Baie d’Utrfe, Canadd), y se extrajo con fenol:cloroformo antes de ser precipitado en etanol. El vector pET-32b(+)
(Novagen, Madison, WI) que contiene la secuencia tiorredoxin-His.Tag se digiri6 con las enzimas de restriccion BgIII
y HindlIl, se extrajo con fenol:cloroformo, y a continuacién se precipité en etanol. El fragmento de ADN genémico
BglII-HindIII se ligd al vector BglII-HindIIl pET-32b(+) para crear la secuencia codificadora correspondiente a la
proteina de fusién tiorredoxin-His.Tag-GBS, cuyo gen estaba bajo el control del promotor T7. Los productos ligados
se transformaron en la cepa de E. coli XLI Blue MRF’ (A(mcrA) 183A (mcrCB-hsdSMR-mrr) 173 endA1 supE44 thi-
1 recAl gyrA96 relAl lac [F” proAB lacl"ZAM15Tn10 (Tet")]®) (Stratagene, La Jolla, CA) de acuerdo con el método
de Simanis (Hanahan, D., DNA Cloning, 1985, D.M. Glover (ed.), paginas 109-135). El plasmido pET recombinante
se purificé usando un kit de Qiagen (Qiagen, Chatsworth, CA) y la secuencia de nucleétidos del injerto de ADN se
verific6 mediante secuenciamiento de ADN (kit Taq Dye Deoxy Terminador Cycle Sequencing, ABI, Foster City,
CA). El plasmido pET recombinante fue transformado mediante electroporacién (aparato Gene Pulser II, BIO-RAD
Labs, Mississauga, Canadd) en la cepa de E. coli AD494 (DE3) (Aaraleu7697 AlacX74 AphoA Pvull phoR AmalF3
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F’ [lac* (lacl9) pro] trxB::Kan (DE3)) (Novagen, Madison, WI). En esta cepa de E. coli, el promotor T7 que controla
la expresion de la proteina de fusién, es reconocido especificamente por la polimerasa de ARN T7 (presente en el
profago ADE3), cuyo gen se encuentra bajo el control del promotor lac que es inducible mediante isopropil-3-D-tio-
galactopiranésido (IPTG).

El transformante AD494(DE3)/rpET se cultivé a 37°C con agitacién a 250 rpm en caldo LB (peptona 10 g/L,
extracto de levadura 5 g/L, NaCl 10 g/L) que contiene 100 ug de ampicilina (Sigma-Aldrich Canada Ltd, Oakville,
Canada) por mL hasta que la A4y alcanzé un valor de 0,6. Con el fin de inducir la produccién de la proteina de fusién
tiorredoxin-His. Tag-GBS, las células se incubaron otras 2 horas mds en presencia de IPTG con una concentracién final
de 1 mM. Las células bacterianas se recogieron por centrifugacion.

La proteina de fusién recombinante producida por AD494(DE3)/rpET32 tras induccién con IPTG durante 2 h se
obtuvo parcialmente como cuerpos de inclusion insolubles que fueron purificados a partir de las proteinas de E. coli
endégenas mediante aislamiento de los agregados insolubles (Gerlach, G.F., y col., 1992, Infect. Immun. 60: 892). Las
células inducidas a partir de un cultivo de 500 mL se resuspendieron en 20 mL de tampén Tris-HCI 50 mM con un
25% de sacarosa (pH 8,0) y se congelaron a -70°C. La lisis de las células en suspension congelada se logré mediante
la adicién de 5 mL de una disolucién de lisozima (10 mg/mL) en tampén Tris-HCI 250 mM (pH 8,0) seguida de una
incubacién de 10 a 15 minutos en hielo, y de la adicién de 150 mL de mezcla detergente (5 partes de tampdn Tris-HC1
20 mM (pH 7,4)-NaCl 300 mM-4cido desoxicdlico al 2%-Nonidet P-40 al 2% y 4 partes de tamp6n Tris-HC1 100 mM
(pH 8)-EDTA 50 mM-Triton X-100 al 2%) seguida de una incubacién de 5 minutos en hielo. Después de ser sometido
a sonicacion, se recogieron los agregados proteicos mediante centrifugacién durante 30 minutos a 35.000 x g, y se
mantuvo una muestra de la fraccion celular soluble. Las proteinas agregadas fueron solubilizadas en hidrocloruro de
guanidina 6 M. El andlisis Western blot demostré la presencia de la proteina de fusién en las fracciones soluble e
insoluble a la vez, realizado usando el suero de un ratén inyectado con células de GBS cepa C388/90 (Ia/c) muertas
por formaldehido que sobrevivié a la exposicidn bacteriana con la correspondiente cepa de GBS.

La purificacién de la proteina de fusién a partir de la fraccién soluble de AD494(DE3)/rpET inducida por IPTG se
realiz6 mediante cromatografia de afinidad basada en las propiedades de la secuencia His.Tag (6 residuos de histidina
consecutivos) para ligarse a cationes divalentes (Ni**) inmovilizados sobre resina de quelacién metdlica His.Bind
(Novagen, Madison, WI). Los métodos de purificacién usados son los descritos en el Manual del sistema pET, 6*
Edicién (Novagen, Madison, WI). En resumen, las células paletizadas obtenidas de un cultivo de 100 mL inducido
con IPTG se resuspendieron en 4 mL. de tampén de Unién (imidazol 5 mM-NaCl 500 mM-Tris-HCI 20 mM, pH
7,9), se sometieron a sonicacién, y se giraron a 39.000 x g durante 20 minutos para eliminar los desechos. Se filtré
el sobrenadante (membrana con un tamafio de poro de 0,45 um) y se deposité en una columna de resina His.Bind
equilibrada en tampén de unién. A continuacién se lavé la columna con 10 volimenes de columna de tampén de
unién seguidos de 6 volimenes de columna de tampdn de lavado (imidazol 20 mM-NaCl 500 mM-Tris-HCI 20 mM,
pH 7,9). La eliminacién de la sal y del imidazol de la muestra se realiz6 mediante didlisis frente a 3 x 1 litro de PBS a
4°C.

Las cantidades de proteina de fusién obtenidas de las fracciones citopldsmicas soluble e insoluble de E. coli se
estimaron mediante tincion de Coomassie de un gel de dodecilsulfato sédico (SDS)-poliacrilamida con diluciones en
serie de dichas proteinas, y con un patrén de albtimina de suero bovino (Pierce Chemical Co., Rockford, I11).

Ejemplo 5
Produccion recombinante de proteina de GBS bajo control de promotor Py lambda

Se insert6 la region de codificacion de ADN de una proteina de GBS por debajo del promotor AP, en el vector de
traducciéon pURV22. Este pldsmido fue derivado de p629 (George y col., 1987, Bio/Technology 5: 600), del cual se
elimind la regién codificadora de una porcién de la glicoproteina (gD-1) de virus simple del herpes de tipo I (HSV-I),
y se sustituy6 el gen de resistencia a la ampicilina por una casete de canamicina obtenida del vector pldsmido pUC4K
(Pharmacia Biotech Canada Inc., Baie D’Urfe, Canad4). El vector contenia una casete del gen represor sensible a la
temperatura A cI857 bacteriéfago, en el cual se habia eliminado el promotor funcional Py. La desactivacién del represor
cI857 mediante un aumento de la temperatura desde los intervalos 30-37°C hasta 37-42°C dio como resultado la
induccion del gen bajo el control de A Py . La traduccion del gen se controlé mediante la posicién de unién de ribosomas
cro, seguida por debajo de una posicién de restriccion BgIIl (AGATCT) y la ATG: ACTAAGGAGGTTAGATCTATG.

Se usaron enzimas de restriccion y ligasa de ADN T4 de acuerdo con los suministradores (Pharmacia Biotech
Canada Inc., Baie D’Urfe, Canadd; y New England Biolabs Ltd., Mississauga, Canadd). Se llev6 a cabo una electro-
foresis en gel de agarosa de los fragmentos de ADN tal como se describe en Sambrook y col. (Molecular Cloning: A
Laboratory Manual, 1989, Cold Spring Harbor Laboratory Press, N.Y.). Se prepar6 el AND de las bacterias GBS de
acuerdo con procedimientos descritos en Jayarao y col. (J. Clin. Microbiol., 1991, 29: 2774). Se realizaron reacciones
de amplificaciéon de ADN mediante reaccién en cadena de polimerasa (PCR) usando el Sistema DNA Termal Cycler
GeneAmp PCR 2400 (Perkin Elmer, San Jose, CA). Los pldsmidos usados para el secuenciamiento de ADN se puri-
ficaron usando kits de pldsmidos de Qiagen (Chatsworth, CA). Los fragmentos de ADN fueron purificados en geles
de agarosa usando kits de extraccion de gel Qiaex II de Qiagen (Chatsworth, CA). Las transformaciones de plasmidos
se llevaron a cabo mediante el método descrito por Hanahan (DNA Cloning, Glover (ed.), paginas 109-135, 1985). El
secuenciamiento de injertos de ADN gendmico en plasmidos se realiz6 usando oligonucleétidos sintéticos que fueron
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sintetizados mediante el sintetizador de oligonucledtidos modelo 394 (Perkin-Elmer Corp., Applied Biosystems Div.
(ABI), Foster City, CA). Las reacciones de secuenciamiento se llevaron a cabo mediante PCR, usando el kit Taq Dye
Deoxy Terminador Cycle Sequencing (ABI, Foster City, CA), y se realizé electroforesis de ADN en un secuenciador
de ADN automatizado 373A (ABI, Foster City, CA). El montaje de la secuencia de ADN se realiz6 usando el programa
Sequencer 3.0 (Gene Codes Corporation, Ann Arbor, MI). El anélisis de las secuencias de ADN y de sus polipéptidos
predichos se realiz6 con el programa Gene Works version 2.45 (Intelligenetics, Inc., Mountain View, CA).

La regi6n codificadora del gen de GBS se amplificé mediante PCR de ADN gendmico de la cepa de GBS C388/90
(Ta/c) usando oligos que contenfan extensiones base para la adicién de posiciones de restriccion BgIIl (AGATCT) y
Xbal (TCTAGA), respectivamente. El producto de PCR se purificé en gel de agarosa usando un kit de extraccion de
gel Qiaex II de Qiagen (Chatsworth, CA), se digiri6 con las enzimas de restriccion BgIIl y Xbal, y se extrajo con
fenol:cloroformo antes de ser precipitado en etanol. El vector pURV22 se digirié con las enzimas de restriccién BgIII
y Xbal, se extrajo con fenol:cloroformo, y se precipité en etanol. El fragmento de ADN genémico BgIII-Xbal se
ligé al vector BgIII-Xbal pURV22, en el cual el gen de GBS estaba bajo el control del promotor AP, . Los productos
ligados se transformaron en la cepa de E. coli XLI Blue MRF’ (A(mcrA) 183A (mcrCB-hsdSMR-mrr) 173 endAl
supEA44 thi-1 recAl gyrA96 relAl lac [F’ proAB lacl"ZAM15Tn10 (Tet")]¢) (Stratagene, La Jolla, CA) de acuerdo con
los métodos descritos en Hanahan (ver anteriormente). Los transformantes que alojan pldsmidos con el injerto fueron
identificados mediante el andlisis de células lisadas sometido a electroforesis sobre gel de agarosa (Sambrook y col.,
ver anteriormente). El plasmido pURV22 recombinante fue purificado usando un kit Qiagen (Qiagen, Chatsworth,
CA) y la secuencia de nucleétidos del injerto de ADN se verifico mediante secuenciamiento de ADN.

El transformante XLI Blue MRF’/rpURV22 se cultivo a 34°C con agitacién a 250 rpm en caldo LB que contenia 50
g de canamicina por mL hasta que la A4y alcanzé un valor de 0,6. Con el fin de inducir la produccién de la proteina de
fusion, las células fueron incubadas durante otras 4 horas mds a 39°C. Las células bacterianas se recogieron mediante
centrifugacion, se resuspendieron en un tampoén de muestra, se hirvieron durante 10 minutos y se mantuvieron a -20°C.

Ejemplo 6
Subclonacion de gen de proteina de GBS en el plasmido pCMV-GH de CMV

Se insertd la regién codificadora de ADN de una proteina en fase por debajo del gen de 1a hormona de crecimiento
humana (hGH), que estaba bajo el control transcripcional del promotor de citomegalovirus (CMV) en el vector plas-
mido pCMV-GH (Tang y col., Nature, 1992, 356: 152). El promotor CMV no es funcional en células de E. coli pero
es activo cuando se administra el pldsmido en células eucaridticas. El vector también incorporaba el gen de resistencia
a ampicilina.

La regién codificadora del gen se amplificé mediante PCR a partir de ADN genémico de la cepa C388/90 (Ia/c) de
GBS usando los oligos que contenian extensiones base para la adicion de las posiciones de restriccion BgIII (AGATCT)
y HindIII (AAGCTT). El producto de la PCR se purificé en gel de agarosa usando el kit de extraccion de gel Qiaex Il de
Qiagen (Chatsworth, CA), se digirié con las enzimas de restriccién BgIII y HindIII, y se extrajo con fenol:cloroformo
antes de precipitarse con etanol. El vector pPCMV-GH (Laboratorio del Dr. Stephen A. Johnston, Departamento de
Bioquimica, Universidad de Texas, Dallas, Texas), que contiene hormona de crecimiento humana para crear proteinas
de fusidn, se digirié con las enzimas de restriccion BamHI y HindlIIl, se extrajo con fenol:cloroformo, y se precipitd
con etanol. El fragmento de ADN genémico de 1,3 Kb BgIII-HindIII se ligé al vector BamHI-HindIII pCMV-GH para
crear la proteina de fusion hGH-GBS bajo el control del promotor CMV. Los productos ligados fueron transformados
en lacepade E. coli DH5[¢80 lacZ AM15 endAl recAl hsdR17 ("K™K") supE44 thi-1A~ gyrA96 relAl A (lacZYA-
argF) U169] (Gibco BRL, Gaithersburg, MD) de acuerdo con los métodos descritos por Hanahan (ver anteriormente).
Los transformantes que albergan pldsmidos con el injerto fueron identificados mediante andlisis de células lisadas
sometidas a electroforesis sobre gel de agarosa (Sambrook, J. y col., ver anterior). El plasmido pCMV recombinante
fue purificado usando un kit Qiagen (Qiagen, Chatsworth, CA) y la secuencia de nucledtidos del injerto de ADN se
verific6 mediante secuenciamiento de ADN.

Ejemplo 7
Actividad Inmunolégica de proteina de GBS para exposicion a GBS

Se inyect6 subcutdneamente a cuatro grupos de 12 ratones CD-1 hembra (Charles River, St-Constant, Québec,
Canadd), de 6 a 8 semanas de edad, tres veces a intervalos de tres semanas con 0,1 mL de las siguientes preparaciones
antigénicas: células de cepa C388/90 de GBS muertas por formaldehido (aproximadamente 6 x 107 cfu), 20 ug de la
protefna de fusion, purificada por afinidad (columna de niquel), a partir de la fraccién citopldsmica soluble de E. coli,
6 20 ug de polipéptido de control tiorredoxin-His.Tag purificado por afinidad (columna de niquel). Como adyuvante,
se afiadieron 20 ug de QuilA™ (Cedarlane Laboratorios Ltd., Hornby, Canadd) a cada preparacion antigénica. Se
extrajeron muestras de suero de cada ratén antes de la inmunizacién (PB) y en los dias 20 (TB1), 41 (TB2) y 54 (TB3)
durante los protocolos de inmunizacién. Los sueros se congelaron a -20°C.

Se registré un aumento en los titulos de ELISA después de cada inyeccion de la proteina de fusion, lo que indica
una buena respuesta primaria y un aumento brusco de la respuesta inmune humoral después de la segunda y de
la tercera administracién. Al final del periodo de inmunizacién, el valor medio de los titulos de ELISA reciprocos
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fue de 456.145 para el grupo inmunizado con 20 ug de proteina de fusién obtenida de cuerpos de inclusién, en
comparacién a 290.133 correspondiente al grupo de ratones inmunizados con la proteina procedente de la fraccién
soluble de E. coli. Este ultimo resultado sugiere que la proteina obtenida a partir de cuerpos de inclusién podria
ser mds inmunogénica que la proteina soluble. El andlisis de sueros de ratones en ELISA usando la tiorredoxin-
His.Tag purificada por afinidad para cubrir placas demostrd que se obtienen titulos despreciables frente a la porcién
de tiorredoxin-His.Tag de la proteina de fusion. La reactividad de los sueros de ratones inyectados con la proteina
de fusién recombinante también fue evaluada mediante ELISA frente a células enteras muertas por formaldehido de
GBS de cepa C388/90. Los anticuerpos inducidos por inmunizacién con proteina de fusién recombinante también
reconocieron sus epitopos especificos sobre células de GBS, lo que indica que su conformacion estd suficientemente
proxima a la de la proteina estreptococal nativa para inducir anticuerpos reactivos.

Para verificar si la respuesta inmune inducida por la inmunizacién podria proteger frente a una infeccién de GBS,
se expuso a los ratones a 3,5 x 10° cfu de GBS de la cepa C388/90 (Ia/c) y 1,2 x 10° cfu de GBS de la cepa NCS246
(II/R), cuyos resultados se muestran en las tablas 3 y 4, respectivamente. Los ratones inmunizados con péptido de
tiorredoxin-His.Tag de control no fueron protegidos frente a la exposicion a cualquiera de las cepas de GBS, mientras
que los inmunizados con células enteras muertas por formaldehido de cepa C388/90 s6lo proporcionaron proteccién
frente a la exposicién homologa. La proteina de fusion tiorredoxin-His.Tag-GBS de la invencién protegi6 a los ratones
frente a la exposicién con ambas cepas de GBS. Los cultivos de sangre y de bazo de estos ratones no revelaron
presencia alguna de GBS.

TABLA 3
Supervivencia a exposicion a GBS cepa C388/90 (la/c)!

N° de ratones que

Agente inmunizante . .
sobreviven a la exposicién

% de supervivencia

Tiorredoxin-His.Tag2 1/6 17
Células C388/90 muertas por

formaldehido® 6/6 100
Fusioén tiorredoxin-His. Tag-GBS 6/6 100
(preparacién cuerpo de inclusién)’

Fusién tiorredoxin-His. Tag-GBS 6/6 100

(fraccién citoplasmica)®

! administracién intraperitoneal con 1 mL de medio de cultivo de Todd-Hewitt ajustado a
3,5 x 10° cfu;

2 administracién de 20 ug; patas posteriores paralizadas en los ratones supervivientes;
GBS detectado en sangre y bazo;

3 administracién de 6 x 10 cfu;

* administracién de 20 pg.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2278 436 T3

TABLA 4
Supervivencia a exposicion a GBS cepa NCS246 (II/R)"

. . N° de ratones que . .
Agent : . 9
gente inmunizante sobreviven a la exposicién % de supervivencia

Tiorre:doxin—His.Tag2 0/6 0
Células C388/90 muertas por
formaldehido® 2/6 34
Fusiodn tiorredoxin-His. Tag-GBS 4

. . o e N2 5/5 100
(preparacion cuerpo de inclusion)
Fusion tiorredoxin-His. Tag-GBS
(fraccion citoplasmica)® 6/6 100
! administracién intraperitoneal con 1 mL de medio de cultivo de Todd-Hewitt que
contiene GBS NCS246 /IUR) ajustado a 1,2 x 10° cfu;
2 administracion de 20 pg;
3 administracién de 6 x 10 cfu;
% un rat6n murié durante la inmunizacién.

Ejemplo 8

La inmunizacion con proteina de GBS recombinante confiere proteccion frente a infeccion de GBS experimental

Este Ejemplo ilustra la proteccidn de ratones contra infeccién fatal de GBS mediante inmunizacién con la proteina
recombinante correspondiente a la SEQ ID NO: 39.

Se inmunizaron grupos de 10 ratones CD-1 hembra (Charles River) subcutdneamente tres veces con intervalos
de tres semanas con 20 ug de proteina recombinante purificada a partir de la cepa de E. coli BLR (Novagen), que
aloja el vector pldsmido pURV22 recombinante que contiene el gen de GBS correspondiente a la SEQ ID NO: 42, en
presencia de 20 ug de adyuvante QuilA™ (Cedarlane Laboratorios Ltd, Hornby, Canadd) o, a modo de control, solo
con adyuvante QuilA™ en PBS. Se tomaron muestras de sangre del seno orbital en los dias 1, 22 y 43 antes de cada
inmunizacidn, y catorce dias (dia 57) después de la tercera inyeccion. Una semana después, se expusieron los ratones
a aproximadamente entre 10* y 10° cfu de diversas cepas virulentas de GBS. Las muestras del inéculo de exposicién
a GBS se colocaron en placas de agar de sangre de oveja al 5%/TSA para determinar la CFU y para verificar la dosis
de exposicién. Se registraron las muertes durante un periodo de 14 dias, y en el dia 14 después de la exposicién los
ratones supervivientes fueron sacrificados y se determiné la presencia de organismos GBS en la sangre y en el bazo.
Los datos de supervivencia se muestran en la Tabla 5.

Los sueros pre-exposicion fueron analizados en busca de la presencia de anticuerpos reactivos con GBS mediante
inmunoensayos estdndar. Los andlisis Elisa y de inmunotincién indicaron que la inmunizacién con proteina de GBS
recombinante producida en E. coli provocé anticuerpos reactivos con proteinas de GBS nativas y recombinantes. Las
respuestas de anticuerpos a GBS se describen en el Ejemplo 9.
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TABLA 5

Capacidad de la proteina de GBS recombinante correspondiente a la SEQ ID NO: 39 para provocar proteccion
frente a la exposicion a 8 cepas diversas de GBS

Cepa de Exposicion

Inmunégeno Designacion Tipo " N° vivos N° muertos'
Proteina rGBS 8:2
Ninguno C388/90 Ia/c 0:10 (P<0,0001)
Proteina rtGBS | 5 246 IR 10:0 (P=0,0012)
Ninguno 3:7
Proteina rtGBS 1 s 10 12401 b 10:0 (P<=0,001)
Ninguno 3:7
Proteina rGBS 10:0 _
Ninguno NCS 535 \Y 515 (P=0,01)
Proteina rGBS 10:0
Ninguno NCS 9842 VI 0:10 (P<0,0001)
Proteina rGBS 7:3
NCS 915-F NCS 915 11 1:9 (P=0,0007)
Ninguno 4:6
Proteina rGBS 7:3
NCS 954-F NCS 954 [II/R 4:6 (P=0,002)
Ninguno 1:9
Proteina rGBS 4:6
COHI1-F COH1 II 3:7 (P=0,0004)
Ninguno 0:10
! Se usaron grupos de 10 ratones por grupo, se indica el niimero de ratones que
sobrevivieron a la infeccion y el numero de ratones muertos. Las curvas de
supervivencia correspondientes a los animales inmunizados con proteina de GBS
recombinante se compararon con las curvas de supervivencia correspondiente a los
animales inmunizados por simulacro usando el ensayo log-rank para analisis no

arameétrico.

Analisis de comparacion con animales inmunizados con NCS915-F.
3 Los animales fueron inmunizados con GBS muerto por formaldehido en presencia de
adyuvante Quila™.

Todos los hemocultivos de ratones supervivientes dieron negativo en el 14 después de la exposicion. Los cultivos
de bazo de los ratones supervivientes dieron negativo excepto para algunos ratones del experimento MB-11.

Ejemplo 9
La vacunacion con la proteina de GBS recombinante provoca una respuesta inmune frente a GBS

Se inmunizé grupos de 10 ratones CD-1 hembra subcutdneamente con proteina de GBS recombinante correspon-
diente a la SEQ ID NO: 39, tal como se describe en el Ejemplo 8. Con el fin de establecer la respuesta de anticuerpos

frente a la proteina de GBS nativa, se analizaron los sueros procedentes de muestras de sangre antes de cada inmuni-
zacién y a los catorce dias de la tercera inmunizacién en busca de anticuerpos reactivos a células de GBS mediante
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ELISA usando placas recubiertas con células de GBS muertas por formaldehido de tipo III de cepa NCS 954, de
tipo Ib de cepa ATCC12401, de tipo V de cepa NCS 535 6 de tipo VI de cepa NCS 9842. La especificidad de los
anticuerpos activados por la proteina de GBS se confirmé mediante andlisis Western blot realizados sobre extractos
celulares de GBS y sobre antigenos recombinantes purificados. Los resultados mostrados en la Figura 10 demuestran
claramente que los animales responden enérgicamente a la proteina de GBS recombinante usada como inmundgeno,
con titulos de anticuerpos reciprocos medios que varian entre 12.000 y 128.000, para sueros recogidos después de la
tercera inmunizacién, dependiendo del antigeno que recubre. Todos los sueros preinmunizacidn resultaron negativos
cuando fueron evaluados con una dilucién de 1 : 100. Los anticuerpos reactivos a GBS eran detectables en los sueros
de cada animal después de una unica inyeccién de proteina de GBS recombinante.

Ejemplo 10
Conservacion antigénica de la proteina de GBS de la presente invencion

Se usaron anticuerpos monoclonales (MAbs) especificos de la proteina de GBS de la presente invencién para
demostrar que dicho antigeno superficial se produce en todos los GBS, y también que es antigénicamente altamente
conservado.

Se us6 una coleccién de 68 elementos aislados de GBS para evaluar la actividad de MAbs especificos de GBS.
Dichas cepas se obtuvieron del National Center for Streptococcus, del Provincial Laboratory of Public Health for
Northern Alberta, Canadd; del Centre Hospitalier Universitaire de Quebec, Pabellon CHUL, Québec, Canadd; de
la American Type Culture Collection, EE.UU.; del Laboratoire de Sante Publique du Québec, Canadd; y del Dept.
of Infectious Disease, Children’s Hospital and Medical Center, Seattle, EE.UU. Se evalu6 los ocho MAbs frente al
siguiente panel de cepas: 6 elementos aislados de serotipo Ia 6 Ia/c, 3 elementos aislados de serotipo Ib, 4 elementos
aislados de serotipo II, 14 elementos aislados de serotipo III, 2 elementos aislados de serotipo IV, 2 elementos aislados
de serotipo V, 2 elementos aislados de serotipo VI, 2 elementos aislados de serotipo VII, 1 elemento aislado de
serotipo VIII, 10 elementos aislados que no estaban serotipados y 3 cepas bovinas de S. agalactiae. También se hizo
reaccionar MAb 3A2 con GBS adicional: 9 elementos aislados de serotipo Ia/c y 10 elementos aislados de serotipo
V. Se cultivaron las cepas una noche sobre placas de agar de sangre a 37°C en una atmésfera con un 5% en CO,. Los
cultivos fueron almacenados a -70°C en un caldo de infusién de corazén con un 20% (v/v) de glicerol.

Para obtener los MAbs especificos de proteina de GBS, se inmunizd6 ratones tres veces a intervalos de tres semanas
con 20 ug de proteina de GBS recombinante purificada (SEQ ID NO: 44), en presencia de adyuvante QuilA™ al 20%.
Se generaron lineas celulares de hibridoma mediante fusion de células de bazo recuperadas de los ratones inmunizados
con la linea celular de mieloma SP2/0 no secretora tal como se ha descrito previamente (Hamel, J. y col., 1987, J. Med.
Microbiol. 23: 163-170). Se evaluaron los sobrenadantes de clones hibridos en busca de una produccién de anticuerpos
especificos mediante ELISA usando GBS desactivado por formaldehido y proteina de GBS recombinante purificada
(SEQ ID NO: 39 6 44) como antigeno cubriente, tal como se ha descrito previamente (Hamel, J. y col., 1987, J. Med.
Microbiol. 23: 163-170). Los hibridos especificos fueron clonados mediante diluciones limitantes, fueron expandidos
y congelados en nitrégeno liquido. La produccién de proteina de GBS recombinante se present6 en los Ejemplos 4 y
5. La proteina de GBS recombinante purificada o el GBS desactivado por formaldehido fueron redisueltos mediante
electroforesis usando el sistema tampén discontinuo de Laemmli, tal como recomienda el fabricante, y a continuacién
se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa para realizar la inmunotincién Western tal como se ha descrito
previamente (Martin y col., 1992, Infect. Immun. 60: 2718-2725).

Los experimentos de inmunotincién de Western claramente indicaron que los ocho MAbs reconocen una banda de
proteina que se corresponde con proteina de GBS recombinante purificada (SEQ ID NO: 39). Dichos MAbs también
reaccionaron con una banda de proteina presente en todos los elementos aislados de GBS evaluados. La reactividad
de estos MAbs especificos de GBS se presenta en la Tabla 6. Cada MAb reaccion6 bien con los 46 GBS. Ademis,
estos MAbs también reconocieron las 3 cepas de S. agalactiae de origen bovino que fueron evaluadas. El MAb 3A2
también reconocié diecinueve GBS; 9 elementos aislados de serotipo la/c y 10 de serotipo V. Los otros MAbs no
fueron evaluados frente a estas cepas adicionales.

Estos resultados demuestran que la proteina de GBS (SEQ ID NO: 39) fue producida por todos los 65 GBS, y por
las 3 cepas de S. agalactiae de origen bovino que fueron evaluadas. Atdn mds importante, estos resultados claramente
demuestran que los epitopos reconocidos por estos ocho MAbs especificos de GBS estaban distribuidos y conserva-
dos ampliamente entre los GBS. Estos resultados también indicaron que dichos epitopos no estaban restringidos a
elementos aislados relacionados serolégicamente, ya que se evaluaron representantes de todos los serotipos de GBS
conocidos, incluyendo los grupos principales causantes de enfermedades.

En conclusidn, los datos presentados en este Ejemplo demuestran claramente que la proteina de GBS de la presente
invencion es producida por todos los GBS y que es antigénicamente altamente conservada.
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TABLA 6

inmunotinciones Western

MAbs | Numero de cada serotipo de cepas de S. agalactiae reconocidas por los MAbs
i:!g Ib [ II | OI | IV | V | VI | VII|VII NT2 TOTAL |Bovino
©) G|@ | DO @ O @M a0 @6) | 3)
3A2' | 6 [ 3| 4| 4| 2|22 |2]|1]10] 46 3
5A12| 6 3 4 4 2 2 2 2 1 10 46 3
6Gl1| 6 3 4 4 2 2 2 2 1 10 46 3
8B9 | 6 3 4 4 2 2 2 2 1 10 46 3
8EIL | 6 3 4 4 2 2 2 2 1 10 46 3
12B12| 6 | 3 | 4 | 4| 2| 2{2|2]|1]10] 46 3
18F11| 6 3 4 4 2 2 2 2 1 10 46 3
20G2 | 6 3 4 4 2 2 2 2 1 10 46 3
I E1 MAb 3A2 reconoci6 nueve cepas adicionales de serotipo la/c y 10 cepas de serotipo
V.
2 Estas cepas no fueron serotipadas.
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REIVINDICACIONES

1. Un polinucledtido aislado que codifica un polipéptido que tiene al menos un 70% de identidad con un segundo
polipéptido que tiene una secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 39 y SEQ ID NO: 44, o un
fragmento de dicho polipéptido, en donde dicho polipéptido o fragmento de dicho polipéptido retiene la capacidad de
inducir una respuesta inmune especifica de estreptococos del grupo B.

2. El polinucleétido aislado de acuerdo con la reivindicacion 1, que codifica un polipéptido que tiene al menos un
70% de identidad con un segundo polipéptido que tiene una secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID
NO: 39y SEQ ID NO: 44, en donde dicho polipéptido retiene la capacidad de inducir una respuesta inmune especifica
de estreptococos del grupo B.

3. Un polinucleétido de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en donde dicho polinucleétido codifica un polipéptido
que tiene al menos un 95% de identidad con el segundo polipéptido.

4. Un polinucleétido aislado que codifica un polipéptido que tiene al menos un 70% de identidad con un segun-
do polipéptido capaz de generar anticuerpos que presentan especificidad de unién por un polipéptido que tiene una
secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 39 y SEQ ID NO: 44, o un fragmento de dicho poli-
péptido, y en donde dicho polipéptido o fragmento de dicho polipéptido retiene la capacidad de inducir una respuesta
inmune especifica de estreptococos del grupo B.

5. Un polinucleétido aislado que codifica un polipéptido que tiene al menos un 70% de identidad con un segundo
polipéptido capaz de generar anticuerpos que presentan especificidad de unién por un polipéptido que tiene una se-
cuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 39 y SEQ ID NO: 44, y en donde dichos polipéptidos
retienen la capacidad de inducir una respuesta inmune especifica de estreptococos del grupo B.

6. Un polinucleétido aislado que es complementario al polinucleétido de la reivindicacion 1 6 2.
7. Un polinucleétido aislado que es complementario al polinucledtido de la reivindicacién 4 6 5.
8. El polinucleétido de la reivindicacién 1 6 2, en donde dicho polinucleétido es ADN.

9. El polinucledtido de la reivindicacién 4 6 5, en donde dicho polinucleétido es ADN.

10. El polinucledtido de la reivindicacion 1 6 2, en donde dicho polinucleétido es ARN.

11. El polinucleétido de la reivindicacién 4 6 5, en donde dicho polinucleétido es ARN.

12. Un polinucleétido aislado que se hibrida en condiciones severas con el complemento de un segundo polinu-
cledtido que tiene una secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 42 y SEQ ID
NO: 43, o un fragmento de dicho polinucleétido, en donde dicho polinucleétido tiene al menos un 70% de identidad
con dicho segundo polinucleétido y en donde dicho polinucleétido, o fragmento del mismo, codifica un polipéptido
que retiene la capacidad de inducir una respuesta inmune especifica de estreptococos del grupo B.

13. Un polinucleétido aislado que se hibrida en condiciones severas con un segundo polinucleétido que tiene una
secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 42 y SEQ ID NO: 43, en donde dicho
polinucleétido tiene al menos un 70% de identidad con dicho segundo polinucleétido y en donde dicho polinucleétido
codifica un polipéptido que retiene la capacidad de inducir una respuesta inmune especifica de estreptococos del
grupo B.

14. Un polinucleétido aislado que se hibrida en condiciones severas con el complemento de un segundo polinucle6-
tido que tiene una secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 42 y SEQ ID NO:
43, en donde dicho polinucledtido tiene al menos un 95% de identidad con dicho segundo polinucleétido y en donde
dicho polinucleétido codifica un polipéptido que retiene la capacidad de inducir una respuesta inmune especifica de
estreptococos del grupo B.

15. Un polinucleétido de acuerdo con la reivindicacién 14, que se hibrida en condiciones severas con el comple-
mento de un segundo polinucledtido que tiene la secuencia SEQ ID NO: 37.

16. Un polinucleétido de acuerdo con la reivindicacion 14, que se hibrida en condiciones severas con el comple-
mento de un segundo polinucleétido que tiene la secuencia SEQ ID NO: 42.

17. Un polinucleétido de acuerdo con la reivindicacién 14, que se hibrida en condiciones severas con el comple-
mento de un segundo polinucledtido que tiene la secuencia SEQ ID NO: 43.

18. Un polinucleétido de acuerdo con la reivindicaciéon 12, en donde dicho polinucleétido tiene al menos un 95%
de complementariedad con el segundo polinucleétido.
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19. Un vector que comprende el polinucleétido de la reivindicacién 1 6 2, en donde dicho polinucleétido estd
ligado operativamente a una regién de control de expresion.

20. Un vector que comprende el polinucleétido de la reivindicacién 4 6 5, en donde dicho polinucleétido estd
ligado operativamente a una regién de control de expresion.

21. Una célula hospedante transfectada con el vector de la reivindicacién 19.
22. Una célula hospedante transfectada con el vector de la reivindicacién 20.

23. Un proceso para producir un polipéptido que comprende cultivar una célula hospedante de acuerdo con la
reivindicacion 21 en las condiciones adecuadas para la expresion de dicho polipéptido.

24. Un proceso para producir un polipéptido que comprende cultivar una célula hospedante de acuerdo con la
reivindicacién 22 en las condiciones adecuadas para la expresion de dicho polipéptido.

25. Un polipéptido aislado que tiene al menos un 70% de identidad con un segundo polipéptido que tiene una
secuencia seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 39 y SEQ ID NO: 44, o un fragmento de dicho poli-
péptido, y en donde dicho polipéptido o fragmento de dicho polipéptido retiene la capacidad de inducir una respuesta
inmune especifica de estreptococos del grupo B.

26. Un polipéptido aislado que tiene al menos un 70% de identidad con un segundo polipéptido que tiene una
secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 39 y SEQ ID NO: 44, y en donde dicho polipéptido
retiene la capacidad de inducir una respuesta inmune especifica de estreptococos del grupo B.

27. El polipéptido aislado de la reivindicacion 25 6 26 que tiene una secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO: 39.
28. El polipéptido aislado de la reivindicacion 25 6 26 que tiene una secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO: 44.

29. Un polipéptido aislado que tiene al menos un 70% de identidad con un segundo polipéptido, y que es capaz
de generar anticuerpos que presentan especificidad de unién por un polipéptido que tiene una secuencia seleccionada
del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 39 y SEQ ID NO: 44, o un fragmento de dicho polipéptido, en donde dicho
polipéptido o fragmento de dicho polipéptido retiene la capacidad de inducir una respuesta inmune especifica de
estreptococos del grupo B.

30. Un polipéptido aislado que tiene al menos un 70% de identidad con un segundo polipéptido, y que es capaz
de generar anticuerpos que presentan especificidad de unién por un polipéptido que tiene una secuencia seleccionada
del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 39 y SEQ ID NO: 44, en donde dichos polipéptidos retienen la capacidad de
inducir una respuesta inmune especifica de estreptococos del grupo B.

31. El polipéptido aislado de la reivindicacién 29 6 30 que tiene una secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO:
39.

32. El polipéptido aislado de la reivindicacién 29 6 30 que tiene una secuencia de acuerdo con la SEQ ID NO:
44.

33. Un polipéptido aislado que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID
NO: 39, o fragmentos del mismo, y en donde dicho polipéptido o fragmento de dicho polipéptido retiene la capacidad
de inducir una respuesta inmune especifica de estreptococos del grupo B.

34. Un polipéptido aislado de acuerdo con la reivindicacién 33, en donde se elimina el residuo N-terminal Met.

35. Un polipéptido aislado de acuerdo con la reivindicacion 33, en donde se elimina la secuencia de aminoacidos
secretora.

36. Una composicion de vacuna que comprende un polipéptido de acuerdo con una cualquiera de las reivindica-
ciones 25 a 33 y un vehiculo, diluyente o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

37. Una composicién de vacuna que comprende un polipéptido de acuerdo con la reivindicacién 34 y un vehiculo,
diluyente o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

38. Una composicién de vacuna que comprende un polipéptido de acuerdo con la reivindicacién 35 y un vehiculo,
diluyente o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

39. El uso de un polipéptido de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25 a 33 para la fabricacién

de una vacuna para el tratamiento terapéutico o profilactico de infeccidn bacteriana estreptococal de grupo B en un
animal susceptible a la infeccién estreptococal de grupo B.
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40. El uso de un polipéptido de acuerdo con la reivindicacién 34 para la fabricacién de una vacuna para el tra-
tamiento terapéutico o profildctico de infeccidn bacteriana estreptococal de grupo B en un animal susceptible a la
infeccién estreptococal de grupo B.

41. El uso de un polipéptido de acuerdo con la reivindicacién 35 para la fabricacién de una vacuna para el tra-
tamiento terapéutico o profilactico de infeccién bacteriana estreptococal de grupo B en un animal susceptible a la
infeccidn estreptococal de grupo B.

42. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 39 a 41, en donde dicho animal es un bovino.

43. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 39 a 41, en donde dicho animal es un humano.
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TATCTGGCAA
S G K

-——>

GATTCATTGC
F I A

ARCCAGATTA
P D Y

CATTAGTAAC
L v T

TATTATTATT
L L F

TCTTTCAAAC
F QT

CCATCTCGTT
I S L

CATCGATGAT
s M I

GTGATAGACT

CTTTAACAAT
L T I

AGACGTTAGC
T L A

TGTCATATTT
S Y L

GCCTATTCCT
L ¥ L

TAATCAATGT
I N vV

TARRACAGGG
K QG

CCGTTCGATT
AAGTAATTTG

ATTATGACTG
M T E
|-

GGTCAAGGTC

G Q 6 Q

AAGCRAATAG
K Q I &

GGCAAAAGTC
G K S H

AGAGCCAGCT
E P A

AACTCTAGCA
T L A

CCCTGGAAAA
P G K

TGCTTTAGTG
A L V

CCAGCTTGGT
Q L G

AATTCAACCA
I Q pP

GACGGGAGAC
T G D

ACTTGCTCTT
L AL

AACAGTATGA

AATTATTGCA
I I A

CACCCAGTCA
T Q S

ACCCGTTATT
P V I

CCTTTATGGG
L ¥ &

ATTGCTAGTT
L L V

TGGTTTACCT
G L P

TAGTTGAACG
TCTTTAAAAA

AGRACTGGTT
N W L

AACCGATTGT
P IV

CATATTTTTC
Y F S

ATGCAAAGCT
A K L
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AATCGTTTTA
N R F S

GCAACTATCT
A T I L

ACCTACTTTA
T Y ¢ 1

GGATGGGATA
G W D N

TCAAGCGCAG

S S A G

TTTTTACCGA
F L P M

GTTAACCATC
V N H Q

CTTATTTATC
L I Y R

TATGGTATGT

ACATTAACTG
T L T A

AATATGACTG
N M T G

AAACTTTTTA
K L F K

TTATATATTIT
L Y I S

GCTATTTAIG
A I Y G

ATATTAGCTC
I L AL

GCTTTTAGTA
TAGTATAATA

ACATACTAAA
H T K

TTTTTTACAT
F L H

TAAGTATTAC
K Y Y

AAATACCATT
N T I

GTTGGGCTAA
W A K

TATTTTTTGC
F F A

TTATCCTATT
I L L

ATAGGTATGG
R Y G

GAACTTACCC
T Y P

TGACTTACTC
T Y S

AATGGAGAAT
W R M

GTARACAAGA
K Q E

CAAAGTATTT

CTTTGGAACA
L E H

GGAAGATTTT
K I F

AGAATCAAGG
N Q G

CACAGRATCA
¢ N Q

GTGCTTTGAC
A L T

TTTTAACATT
L T F

ATCATTTTITT
TAACTACGAA

GATGGTTCAG
D G s »

GGCAATAGCT
G N S L

CAAGTTATTG
Q VvV I v

AGTTTCAGGC
S F R Q

21

AARATAAATTA
N K L

STTCARTTC
vV Q F

GACAGCATGG
T A W

TTCCTTCTTG
S F L

AATAGAATTG
I E L

TGTTTCAGGA
vV 8§ G

GCTAGTAATC
L v I

AGATTAATAG
D

AGGAGGAGAA
TTTTTATATT
F Y I

TAGTATGTCT
S ¥ S

TGTATACAAC
vV Y N

AGAAATTGTA
E I V

AGTTGATAAA
vV 0 K

CTTATTTTAR
L F

TCTCATAATA
TTCAAAGAGA

ATATTTATTA
I Y VY

TAAGTAGTCG
S S R

TTATGGATAG
M D s

AAATAGCAGT
I a v

TTAATCAATG
L I N G

ATAGGTCTTA
I 6 L K

ACTTTGATGG
T L M A

TCGTTATTAA
S L L 1

AGTCCTAAGT
S P K F

TTAAGAGAGA
L R E T

TTTTTAGTAT
F L V S

ARAGTATCTA
GATATGTCTA
M § T
f-—=->
ATGTATTTGG
M Y L E

ARAGAAGAGT
K E E L

GGCTTGATTG
G L I G

GCTGTTTTTT
A V F L

AAAATCTTAT
K I L L

TACTACTTAG

CAGGTAGTTT
GGTGACTTTG

TCGTGTCGTT
R V. V

CTATTTTGAT
Y F D

TAGAGGGCAT
R G H

TGACTTAAAG
D L K

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

180

840

900

960
1020

1080

1140

1200

1260



GATATCTTAG
D I L V

AATTTAGCTT
N L A L

TCAGGGAACC
S G N L

TATARATTCC
Y K F L

ATTTCGCTTA
I S L M

CCTGTAATGG
PV M V

GCTTCTTATT
A S Y F

ARGCARGATT
K ¢ D s

GGAGRARTTG
G E I V

TGTATTTTTT
TATTTCIGTT
I 5 Vv

AATTATCCTT

TTCATTTAGA
H L E

TAGTTTTTCA
vV F Q

TGACTATTCA
T I H

TTCACTATTT
H Y L

TGTTGGAGGA
L E D

TTTTGGTTGG
L vV G

TTCCAAGGGG
P R G

CCCATGTTTT
H VvV F

TTGRAAAARGC
E K A

ATATCTGTTT
GAGCAACTAA
E Q L K

GTGGGGGTTA

I I L vV G V I

TGGACTTTTA CGTACAGATA
G L L R T D K

CACTTTTAAT AACTTGTCAG
T F N N L § G

TTATGGTAAA AAAGGTCAAG
Y G K K G Q E

TCTTATTTCT GGTCTGTCAT
LI § G L § F

TGCCAAAGCT AGTGTTGATT
A KA S§ V DY

TGTTATTTAT TGGATTTCTG
v I Y W I § G

TACTCGTATA ARAATTAGGTG
T R I K L G V

TATAATTATC GGTTATTTAA
I I I G Y L M
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GATTGATAAA
I D K

AACGATGTTT
T M F

TGGTCAGCGA
G Q R

AGGGAAACTC
G K L

TTTGAAGATT
L K I

AAATAAGGAC
N K D

GGAGTTTTAT
E F Y

TAATATTATT
N I I

TAATTGARAA
N

TAGTGCTTAT

AGAGTGTTTT
s vV F

TCGCTGTCTT
AV L

AAAGCARAAG
S K R

GATTCGGTGG
13 G G

AGAAGAGTGA
K s ©

TTATTAGTGT
I S v

ACTATTATTT
Y Y L

GTCATARAAGG
H K G

TTGTTTCTTT
v S F

TGGGCATTCA
G I H

GTTATATTGG
v I L vV

CCAGGTATGG
P G MV

TGGTGGGATA
W W D I

TTTCCGTATA
F P Y M

AGTCCAGCTG
S P A D

ATAATTAAGT
I I K L

TCTTTAGTTG
S L V G

GCAAARRAGT
A K XK F

AGTCAAATCA

TATTGTTGAA

TGGGCAATTA
G Q L

TAGGCCATAG
G H S

TTAGAGGGCT
R G L

TTCTTTTAGT
L L V

TGAGGCAAAA
R Q¢ K

ATTTACAGCA
L Q H

TAAATCATTC
N H §

GCTTTGGGCA
F G H

TTATCAACGA
I N D

CTGACTTCTG

ATGATTCATT
M I H L
——=>
TCTCCAATGA
S P M N

ACCGACAACC GGATATGACT
P T T G Y D F

GTATATTTTA CAGACTAGTT
Y I L Q T S W

CTTARATCGAT ATTGGGTTGC
L I D I G L R

CCTAAGAGAR GTGACTCGTT
L R E V T R F

GATTGCCTTA ATCATGAGCC
I A L I M S H

GGTATTAATT GGTGCTAGTA
vV L I G A S M

AAGCCATTAT TTCGGAGATA
S H Y F G D M

TTTTGAATGG GGATGTGCGG
F E W G C A A

TCTACCAGTT TATAARAATTT
L P VY K I L

22

CGATGGTGCC
D G A

TTTGCTTAAT
L L N

AAGGATTGCC
R I A

AGCTCAAGTT
A Q V

TGTGTCAACT
vV S T

TAAGRAACTT
K K L

TCACATTATT
H I I

TACGTTGAAA
T L K

TGATTAAAAT

TGAAACGRAC
K R T

ATCTTTICTT
L F L

TTGTACTGAA
vV L N

GGTGTATCAA
(o I N

GCATGGCTTT
M A F

TTTTACCCTA
L P Y

ATATTTTTCA
I F H

TGTATTTTCC
Y F P

TGCCATCTAG
14 s S

CCGCAGCATT
A AR F

TACCACTATT
P L F

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460



TTGTATTGGT TGTGCCGTCG
cC I G C A V G

ATTAGTTCTA TTTACAGGGT
LvVvLF T G F

GTTATTACTT TATCGTTTAG
L L L Y R L A

TATCCATTAT TTAGGTAGTC
I # Y L G § Q

ATCAACTGTT CTACAAACCA
S T VL QT M

ATTTTCAACAR GCATTTTTTG
F §$ T A F F E

GGACCCATTA CAAGAACAAR
D P L Q E QM

TATTCTCTTA GCTAGRACTA
I L L A R T I

CTGGATTACT TTGACATTGT
W iTUL T UL F

CTGGTTTATT TTACTATTGT
W F I L L L L

ATTTATTTAT AGCTGGGAAG
F I Y S W E E

AGTTCTATTT TATATTGCAG
vV L F Y I A G

TATTGAACGC CTGCATTATA
I E R L H Y I

TACTCTCGTT TATTTATGTT
T L v Y L C L

TGTGTTCAAT GTGGATCGTT
vV F N V D R Y

CGGTTTAGCC TTTTTAAATG
G L A FF L N D

CGTTGCGTTC CAATTTGTAA
V A F Q F v I

TGATGACACT TATATTCGTG
D bT Y I R E

CTATGACCTT GTTTTTTACA
Y DL V F Y S§

TTTTGACTTT ATGAAAGTIG
F D F M K VG
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GGATTGTATC
I Vv s

TTGCTGCCGA
A A E

CCTACTATAT
Y Y I

AAATAAATCA
I N Q

TGGTGAGCCA
vV S H

AAAATATTAC
N I T

TGTTATGGCA
L W Q

TTGATCAAAA
D Q K

TTTATCTTAA
Y L N

TAGGCTTATT
G L L

AGCGTATTAA
R I K

GACTACTATT
L L F

TCATAGCATG
I A W

TGGTTAAGAT
v K I

ATAAMAAACT
K K L

ATAAAAGGCT
K R L

TTGTCAATAA
\ N N

AAGCTATTGA
A I E

GTATTGGACA
I G Q

GTGAGGATGC
E D A

CCTTATTCCC GGTGGATTAG
L I P G G L G

GGGACTACCT AAAGAAACTG
G L P K E TV

TATTCCATTC TTTGCAGGTA
I P F F A G I

ACGTTATGAR AATGTCCCGA
R Y E N v P K

TTTGATGCGT ATTTTAGGTG
L M R I L G A

————>

TTATATTATG TGGTTGCAGA
Y I M W L Q¢ K

GTTTCCAGGT TTATTGCTGG
F P G L L L G

AGTGAAAAAT GCTTTTCCAA
V K N A £ P I

TTTAGGTCAT ATTAGTTGGC
L G H I § W R

AGTCATTAAG CCAACTCTCT
v I K P T VL Y

GGATGGAATC ATTATICGTTA
D G I I I v s

CCCTATCAGG GCTCATATTA
P I R A& H I T

GGAGCCGATA GCATTGGCTA
E P I A L A T

TTTACAAGGA AAATCTTGTC
L Q G K S C Q

ACTTCAAGCT TACGSTGGTT
L Q A Y G G S

CTACTGGTAC CAAAAAAATG
Y W Y Q K N G

TAAATGTCTT ATTATGGGGG
K C L I M G E

ATCGTTTATT GATGATGCTG
S F T D D A D

GAAGTTGACA CTACTTTTAC
K L T L L L H

TTTAGTTAAT TTAGAAACGT
L VvV N L E T ¢

23

GAAGTTITGA
S F E

TGGTTGCATG
VvV A W

TCTATTTCTT
Y F F

AAGAGTTAGT
E L Vv

CATTCTTAAT
F L I

AGCTAGGCTT
L G L

GGGTTTGTTT
vV C F

TTGCTATTAT
A I I

GACTATCTTT
L S F

ATAAAARACA
K K Q

GTTTAATGGG
L M G

CAGGTGGTAG
G G S

CGTTGATTCT
L I L

AGATTGGTGA
I G O

CTTCGGATAG
S D S

GAGAAGATTG
E b C

AACCAGCCGG
13 A G

ATAAGCTAGA
K L D
ATGAGTATGG
E Y G

TTACTCTTAA
T L K

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3620

3660



AGGGAATAAG TACAAACCTT
G N K Y K P F

TTTCGAAGTT GTACAATCGC
F E V V Qs P

TAATACTTGG TTAGAAGGAC
N T W L E G R

TTATTTCCAA CAAGCCCCAA
Y F Q Q@ A P I

TGCTARATATT ATGCCAARACT
A N I M P N Y

TAARCAGAAA ATTCCGAATG
K Q K 1I P N G

TCAAGAGAAG GGATACTCACT
Q E K G Y H Y

CGTTGAAACA AGTTTTGCTA
v E T s F A K

TTTCTACTCA TTTAATGGTT
F Y S F N G L

ACGTTATATT TCTTGTICTC
R Y I § cC § R

GGAAGATAGT AAAATTAAGA
E D § K I K I

CATGCGACAT GCTCTTTTTA
TATGATGTGC TTTTAAATAT
CTTGGTAGTT CATTTCTTGC

CTTTTTTTAC TTGA (SEQ
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TCAGAAATGC
R N A

CACATAGTCA
H S Q

GTCCTGAARAA
|34 E X

TAGCTTTGGT
A L Vv

ATGAAAAGAG
E K S

GCGTTATGGA
v M D

ATTTTGATTT
F D L

AAGAGAGAAT
E R M

TACACAAGTA
H K Y

GTTCGTCCTG
S S W

TTGTTAAATA
v K

ARTCATTTAA
TGTTTAGCTA
ATTTCTTTTT

ID NO:1)

CCTAAATAGA GTTGAAAAGG
L N R V E K D

AGAGCTACTA AATAGTTTGG
E L L N S L E

AGGTTTCTCA CTAGGATATT
G F § L G Y F

RAAAAATGCT GAACACGAAG
K N A E H E V

TATTATCTCT ATTGATTTAA
I I § I D L M

TTTCCTCTTT TTATCATTAT
F L F L S L F

GGGGATGGCA CCTTTATCAG
G M AP L § G

GGCGTATCTT GTCTATCATT
A Y L Vv Y H F

TAAGAAGAAG TTTACACCAT
K K X F T P L

GTTAATTTGT GCTATTTGTG
L I € A I C A

AGCTTTATIT GGCAATTAAA

TACCATTGAT TGCTTGAATC
CTGTAGCTGC TGATTTATGC

CAGTGATATG ACCAGCAAGT

FIG. 1la

[clonl-adn/aal
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ATGGTTTCTA
G F Y

AAGAGATTTC
E I s

TTAATAAAGA
N K D

TTGTTGCTTT
vV A F

TGCGTCRCGA
R H D

TCTICTTATTA
S Y Y

GAGTTGGTCG
vV G R

TCGGTAGTCA
G S H

TGTGGTCGGA
w S E

CCCTATTAAT
L L M

AAGAGCATGT

TACTTTATAA
TTTACAGCTA

TTATTGAGAG

3720

3780

3840

3500

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380
4440
4500

4514



SGKEPANRF'S
ILLTAWTLMA
FQTIQPFLPM
KQED (SEQ

MSTLTIIIAT
LEKNQGVYNG
ILLKQGGLPI

MTENWLHTKD
VIVMDSRGHG
LALVEQTMEP
PYMRQKAQVI
SYFPRGEFYS
(SEQ ID NO:

ES 2278 436 T3

WAKNKLLING FIATLAATIL
LVTALVGWDN RYGSFLSLLI
TYSVSGLRET ISLTGDVNHQ
ID NO:2)

FFAVQFIGLK
LLEFQLGSSAG
WRMLVIFLVS

FIG. 1b

LTALEHEYIM YLETLATQSN
LIGLFLLYGL YISQNQEIVA

MTGKIFSMSK
VELINVLLVA

LALLTFLEF ({SEQ ID NO:3)

FIG. 1c

GSDIYYRVVG QGQPIVFLHG
KSHAKLNTIS FRQIAVDLKD
GMVRGLLLNS GNLTIHGQRW
SLMLEDLKIS PADLQHVSTP
LVGFGHHIIK QDSHVENIIA
4)

FIG.

25

NSLSSRYFDK
ILVHLEIDKV
WDILLVRIAY
VMVLVGNKDI
KKFINDTLKG

1d

PDYPGKTYFI
TYPIELSPKF
SMILALLIYR

EELSYLPVIK
IYGALTVDKK

QIAYESKYYQ
ILVGHSDGAN
KFLHYLGKLFE
IKLNHSKKLA
EIVEKAN

50
100
150
154

50
100
118

50
100
150
200
247



MIHLKRTISV
RTDKSKRYIL
VTRELPYLIS
WISGHKGSHY
YKILPLECIG
YRLAYYIIPF
ILGAFLIFST
ARTIDQKVKN
PTLYKXQFIY
LHYIIAWEPI
YGGSSDSGLA
YIREAIESFI
LETFTLKGNK
LEGRPEKGFS
IDLMRHDKQK
SFAKERMAYL
AICALLMEDS

MRILGAFLIF
LLARTIDQKV
IKPTLYKKQF
ERLHYIIAWE
QAYGGSSDSG
DTYIREAIES
VNLETFTLKG
TWLEGRPEKG
ISIDLMRHDK
ETSFAKERMA
ICAICALLME

EQLKSVFGOQL
QTSWCINTEN
GLSFISVIAL
FGDMPSSTRI
CAVGIVSLIP
FAGIYFFIKY
AFFENITYIM
AFPIALIWIT
SWEERIKDGI
ALATLILTLV
FLNDKRLYWY
DDADKLDYDL
YKPFRNALNR
LGYFNKDYFQ
IPNGVMDFLF
VYHFGSHFYS
KIKIVK

STAFFENITY
KNAFPIAIIW
IYSWEERIXD
PIALATLILT
LAFLNDKRLY
FIDDADKLDY
NKYKPFRNAL
FSLGYENKDY
QKIPNGVMDE
YLVYHEGSHFE
DSKIKIVK

ES 2278 436 T3

SPMNLFLIIL
NLSGFGGLID
IMSHIFHAKA
KLGVVSFFEW
GGLGSFELVL
LGSQINQRYE
WLQKLGLDPL
LTLFYLNLGH
IIVSLMGVLF
YLCLVKILQG
QKNGEDCVAF
VEYSIGQKLT
VEKDGFYFEV
QAPIALVKNA
LSLESYYQEK
FNGLHKYKKK

(SEQ ID NO:9)
FIG.

IMWLQKLGLD
ITLTLFYLNL
GIIIVSLMGV
LVYLCLVKIL
WYQKNGEDGCV
DLVFYSIGQK
NRVEKDGEYF
FQQAPIALVK
LFLSLFSYYQ
YSENGLHKYK

(SEQ ID NO:

FIG.

26

VGVIAVLPTT
IGLRMAFYGK
SVDYYYLVLI
GCAAAAFIII
FTGFAAEGLP
NVPKELVSTV
QEQMLWQFPG
ISWRLSEWFI
YIAGLLFPIR
KSCQIGDVEN
QFVIVNNKCL
LLLHEYGFDF
VQSPHSQELL
EHEVVAFANI
GYHYFDLGMA
FTPLWSERYI

le

PLQEQMLWQF
GHISWRLSFW
LFYIAGLLEP
QGKSCQIGDV
AFQFVIVNNK
LTLLLHEYGF
EVVQSPHSQE
NAEHEVVAFA
EKGYHYFDLG
KKFTPLWSER
6)

1f

GYDEFVLNGLL
KGQEKSDLRE
GASMYFPVIY
GYLMGIHLRV
KETVVAWLLL
LQTMVSHLMR
LLLGVCFILL
LLLLGLLVIK
AHITGGSIER
VDRYKKLLQA
IMGEPAGODT
MKVGEDALVN
NSLEEISNTW
MPNYEKSIIS
PLSGVGRVET
SCSRSSWLIC

PGLLLGVCFI
FILLLLGLLV
IRAHITGGSI
FNVDRYKKLL
CLIMGEPAGD
DFMKVGEDAL
LLNSLEEISN
NIMPNYEXSI
MAPLSGVGRV
YISCSRSSWL

50
100
150
200
250
300
350
400
450
500
550
600
650
700
750
800
B16

50
100
150
200
250
300
350
400
450
500
518



AATTTTGATA
N F D 1

————>

AAAATATCTG
K I § V

CGTAAAGGAR
R K G M

AATAGGGART
N R E L

ACATCAGAAC
T S E Q

TTTTTAAAAA
£ L K K

GTTTATCGTA
v Y R I

ACTATAATAA
T I I K

AARATAGAAC
K I E Q

GGTGGCACCT
G G T L

TCTCAAATTG
S 0 I E

CATTTTGTTA
H F V K

TGGATTGACT
G L T

TAGTTTAGAC
S L D

TGTTATTTCG
v 1 §

TTATAAGATT
Y K I

CACCGTACTT
T V L

TAATCACTAC
N H Y

TTTAGATGCT
L D A

TGATTTGCAG
D L Q

TCGAAACAAC
E T T

TTGAGCGTTC
E R S

TGCTGGCACT
L A L

TACAATTAAG
Q L 8

AAGCTTGGGC
A W A

AATGGAAGAC
W K T

TTCGTGARCA
R E Q

AACAAGCGGA
Q A E

AACTAGATAG
L D S

TAATCAAGAA
I K K

AATTAGCCAT
L A I

AGCAGTACTT
Q Y L

AAGTCGGTTG
K § v G

CGTATTGGGA
R I G I

GGTGAATTAG
G E L G

GCTTATTTAA
A Y L K

TCTTCTGACT
S § D L

GAAGAAAGTA
E E S K

TGGTCTATTG
W S I E

TTGTCGGTTG
L § V G

ES 2278 436 T3

AACTTTTGAG
T F E

TTTTATTGAA
F I E

ARTAGATAGT
I D S

CGCCTTTTTG
A F L

ATCACTCATC
S L I

ATCAACTCAC
S T H

AATGGGATTG
M G L

AGGTATTCGC
G I R

TGAGTTAGCTA
E L A

ATTAGGAATA
L G T

TGTTTTAGGA
vV L G

GATGGATTAG
M D

GTGATAAGAC
D K T

TTATTGGTGT
I 6V

GTTTTGATGG
F D G

AACAAGAACC
Q E P

TAAGAGAGAT
R E M

AGCAATCACG
Q S R

AGAGCGAAGT
S E V

GTGAATTATC
E L S

GCAATGRAAA
A M K K

TTTGATAAAC
F D K L

CATGCTTTTA
H A F N

TCCCAGTTAG
S Q@ L D

TTGAGTATGG
L S M E

TTTCAARAAG
F Q¢ K D

GCTAAAGAAC
A K E H

ARAGCARGAG
K A R G

ATCCATGATA
I H D R

ARACCTGGTC
K P G P

CRACTGATTA
@ L I N

AGAGGATTAT
GGTCTTTAGT
vV F S

CAATGGAACT
N G T

TGATCGTTCC
D R S

AGACTTTGAT
0O F D

GGCTTTAATT
A L I

TCTAGAGAAA
L E K

CAAAACAGTA
K T v

AGGAGGATTA
G G L

27

AGCACGCGTC
H A S

TTCTATTAGC
L L A

ATTATCTACC
Y L P

ATAAAGATTT
K D F

AAGTTGAACA
VvV E H

ATGTTGAGCA
v E H

ATCTTTATCG
L Y R

GCTTGATGGT
L M V

GGCATGAGAT
H E I

CACAGATGGG
Q M G

ATGAAGAAGA
E E E

ATGAGCGATT
M 5 D F

AATGTTTCAT
N vV S F

GGAAAGACAA
G K T T

CCTTTTTCAT
P F S S

GATZCTCAGA
D § @ T

RAAGAATATG
K E Y E

GTAATGGCAG
vV M A E

TTATCCAAAT
L § K L

CGRAGACGTG
R R R V

ATTATTGGAG
L L E

ACCTTATTGG
P Y W

ATGCTTAAAA
C L K

TTTATTTGAG
L F E

CACARAGACT
T K T

TATAGTGGAT
I v D

TTATGGAARA
Y G K

TGATTTCGAA
D F E

AGTTGTCAAT
v V N

AGATATTATC
D I I

GGCTATTTTA
A I L

TTTTAGTAGA
L v D

TTATCATCCA
I I H

CACTATTAGA
L L D

CAGCTAATGA
A N D

CAATTTTGGA
I L D

AATTATTGCT
L L L
AAATGGATTC
M D S

TAGGTATTAC
G I T

TTCAATTAGC
Q L A

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200



GCAAGTATTA
Q vV L

TATTGACACT
1 OT

TATAACTCAT
I T H

GGCACAGATT
A Q I

AGACGAGCGT
D E R

TTGGATGCGT
W M R

TCAAAATCTA
Q N L

TGAAACAAGT
E T S

AGATARATCT
D K §

CGTTGGAGAT
v G D

GCCGGATTCG
? D S

ACTTCATAAT
L H N

GGTTAAAACT
vV K T

ACGTTCGACA
R § T

CCTTTTAAAA
L L K

CTTAGATATT
L DI

GATTACAGTT
I T V

TGAAGATAAC
E D N

ATTTAATGAG
F N E

AAAGCAAAGT
K Q §

CGATATTATG

TTAAATGATG
L N D A

ATTGCATGGT
I A W L

GATCGTTATT
O R Y F

ACAGAATATC
T E Y Q

GATGCTGCTA
D A A S

ACTCAGCCRAC
T Q P Q

AARARCGATT
K N D L

CGAATTGGGA
R I G K

ATCTTGAAAG
I L K D

AATGGTGTTG
N G V G

GGTAATGTCT
G N V S

ATGGATGGCT
M D G §

AGTGTCGGTA
S VG T

CATGGAACAC
H G T Q

ATCCTGATTG
I L I E

GCTACATTAA
A T L T

AGTCACGATC
S H D R

GATATCCGTG
D I R E

CRAAATAATG
Q N N E

CGTAAAAGAA
R K R M

ATATTGGAAA

ES 2278 436 T3

CAGATTTATT
b L L

TAACGAATTT
T N F

TTCTAGACAA
L D N

AAGGCAATTA
G N X

GTTTACATARA
L H K

AAGCTCGTGC
A R A

TACACCAAAC
H Q T

AAAAGGTTAT
K v 1

ACTTTAATTT
F N L

GAAAGTCAAC
K § T

CTATTGGTGA
I G E

CAAAACGTGT
K R Vv

CAACAAGTGT
T § V

LAATTGCAAA
I A K

AAAAGCCTAA
K P N

CTGTTCTTGA
v L E

GTTACTTTTT
Y F L

AATTTTTTGG
F F G

AAGTTATCAG
v I 8

TGTCTTACTT
S Y F

ATACTATCAC

GCTCTTAGAC
L L D

TTTGAAARAT
L X N

TGTTGCAACA
v A T

TCAGGATTAT
Q b Y

ARAGARACAG
K K Q

AACGAAACAA
T K Q

AAGCGATACA
S DT

TAATTTTGAA
N F E

GTTAATTCAA
L I Q

CTTACTTAAT
L L N

AACGATACGT
T I R

TATTAATTAT
I N Y

GACAGAACTA
T E L

ATTATCAGGT
L S G

TGTGTTACTA
v L L

ARATTTTTTA
N F L

AGATAAAGTG
D K V

TAATTATACT
N Y T

TAJAAAAGAG
K K E

TGAAAARCAA
E K Q

TCSTATAGAA

28

GRACCTACTA
E P T N

AGTAAAAAGA
S K K T

CGTATITTTTG
R I F E

GTCCGACTTC
V R L R

CTTTATARAC
L Y K Q

CAGGCTCGTA
Q A R I

RGCGATTTGG
S DL E

ARATGICTCTT
N VvV § F

AATARAGACC
N K D R

TTAATTGTTC
L I V Q

GTAGGTTACT
VvV G Y F

TTGCAAGAGG
L Q E V

TTGGRACAAT
L E Q F

GGTGAGAARA
G E K K

CTTGATGAGC
L D E P

CAAGGCTTTG
Q G F G

GCTAATAAAA
A N K I

GATTATTTAG
D Y L D

AGTACCAAGA
S T K T

GAATGGGCGA
E W A T

AATGATATGC

ACCACTTAGA
H L D

CAGTGCTTTT
vV L F

AATTACATAA
L D K

GTGCAGAACA
A E Q

AGGAACTAGC
E L A

TTAATCGTTT
N R F

AAATGACATT
M T F

TTTCTTACCC
S Y °p

GTATTGGCAT
I G I

AAGATTTACA
D L Q

TTTCACARCA
S Q@ @

TTGCAGATGA
A 0 E

TTCTCTTTCC
L F P

AAAGACTTTA
R L Y

CGACAAATGA
T N D

GTGGTCCTGT
G F V

TTATTGCGTT
I A F

ATGAARAAGC
E K A

CAAGTCGTGA
S K E

CAATTGAAGA
I E D

AARCATGTGG

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1820

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460



D I M

TAGTGATTTT
S b F

TCTAGAAAAG
L E K

ATTATTAAAA
I I K N

GATTTAGATA
D L D K

TACGAAAAAA
Y E X 1

TSTGGCGGCT
cC G G Ft

GAACGTTTCC
E R F R

CGAAARATTG
R K I G

GCGGTTTATA
AV Y K

CATACAGCTA
H T A M

ATGGATTAAT
TCTTATTTGA
s Y L K

GTGACGGTTA
v T Vv I

AAAGGTGATC
K G D R

GGTATTATTG
G I I @G

AGAGATATGC
R D MR

CAGATAGGTG
Q I G vV

TTTGCTGARA
F A E M

GTTATGATAC
v M I L

TTGGTAGGRG
L V G V

I L E N

ACAAGGTTAT
T R L §

TATGACCGTT
Y D R Y

ATGATGACCA
D D Q

AACCTGATAC
P DT

TAGARGAAGTC
E K §

TTGGTCCGCT
G P L

GTGGTAAGGG
G K G

GGTATAGACA
Y R Q

AGCATATGGG
H M G

TGGATATTIG
D I W

TATTTTGAGA

AAAGGTACCC
R Y P

TCCTAGGAAT
L G M

GGACTGGAGT
T G V

GGCGTATTAC
R I T

GTAATGATAT
N D M

TATCTTCACT
S § L

TGTCTTTACG
S L R

TAATTACGAG
I T S

TCGTTTTATA
vV L Y

ES 2278 436 T3

T I T

CTGATTTACA
D L Q

ATGAGTACCT
E Y L

AGCAGTTGCA
AV A

AGCATATTCA
A Y S

AGGATTCTTT
G F F

GAAAAATCTA
K N L

GCTTGCTACT
L AT

ACTTTATTTA
L Y L

ATATTGTGCC
Y C A

GATGATTAAA
M I K

TAAGAGGAAA

CAATTGGTTA
N W L

GCCCACAGCC
P T A

TTATCTGTGG
Y L W

GATGGCTTAC
M A Y

GTATGCTAAG
Y A K

AGTGACACGT
vV T R

TTTAGGCCTA
L 6 L

TCCATCTTTG
P S L

TGTAGCTATA
VvV A I

R I E

AAAGGAATTA
K E L

TAGTGAGTTA
S E L

CAATTAATTC
Q L I R

GACCCTCACT
D P H L

GTCATTGAGG
v I E E

ATTGCAGAGA
I A E M

GATTTAGTGA
DL Vv K

GAGACAGCCA
E T A S

TTATCGCARC
L S Q ¢

GATTTATAAG
0O L

GAAARAGGAGA

TGGCTTGATT
W L D L

TTAGCGGGTA
L A G M

ACGTTCATCA
T F I M

GCATCTAGTC
A S § R

CTTCAAGAAT
L Q E Y

ATGACAAGCG
M T S D

GTAACTCCTA
V T P M

GCTTGGCTTG
AW L V

AARACAAAAC
K T K P

29

N D M Q

T C G

GATGCAAARA ATGAAGCACT

0D A K N

GACACATGAT
D TM I

E A L

TATCCGTCCG
I R p

———=>

GACRAAGTTT
Q s L

TAGATCATTT
D H L

AGAGAGATGA
R D £

TGCAGAAGGT
Q K V

AAATGATTGA
M I E

GTACTTTGAG
T L S§

CAATAGCRAAA
I A N

TTGRAAGTGG

CATATATGGC
M A

ACGCGCCTAT
R A Y

GACCTCATAC
T § ¥

GATTATTGGC
I I G

GTACATTGCA
Y I A

AGTAGAAGCT
vV E A

TAGGGCRACT
R A T

TGATCARAGGT
D Q6

ATTAGTGAAC

ATATATTTGG
Y I W

|mmm

TACTAGGAGC
L G A

TGATTGATAA
I DN

TGTTTATATT
F I F

GCTTAACGAC
L T T

ACTCCCATCA
S H H

ATACTTTTGT
T F V

TGGTAATGAT
vV M I

TAGCGGTTGC
A V A

CTTTATCTGA
L § E

TATGCTTTTT
M L F

TGGCGTTACA
G vV T

TGTTGTACTA
v v L

AACAATGATT
T M I

TGARTATGAA
E Y E

TTTGATGCAA
L M Q

TTTTAGCGTG
F § V

GATGCCTCTT
M P L

AAGACAACAG
R Q Q

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660



ACTATGCTTG
T M L ©

AGAGCCTTTG
R A F A

ACAGATACTT
T D T §

ATTARTTATTG
I I I A

GCTATTAARA
A I K I

TTTTTGCTAT
F L L F

ATTAGAGAGG
I R E V

ACGAAACTTA
T K L K

GAGAGTCCCG
E § P V

ATTGGTTCRA
I 6 8§ T

GTGACACTTG
vV T L G

CTTCGCCARA
L R Q K

GAGAATTTRA
E N L K

ATTTCTCAAG
I S Q A

GRAGGTGGGA
E G G S

GTTARAGATC
VvV K D P

GACGCTACTT
D A T L

GCTCAAAGGG
A Q R V

ATTGTCGGTC
I v G R

GCTGAGTCAC
A E S Q

ATAAAATCAA
K I N

CARGAGAGAA
R E N

CAACTGGTCT
T G L

CAATGATTGT
M IV

TAGGGGATTT
G 0 L

TTGCCARATCT
A N L
TGATGGATAT
M D M

AAGGGCATTT
G H L

TTTTGCATGA
L H D
CAGGTTCAGG
G S G

GAAAAATCTT
K I L

AGATTGGATT
I G F

AATATGGAAA
Y G K

CTARAAGAGTT
K E F

GCAATCTTTC
N L S

CAGATTTATA
D L Y

TAAGAGCGCG
R A R

TGGGTACGAT
G T 1

GTGGTACCCA
G T H

AACTGAAGAA
L K N

ES 2278 436 T3

TCAATATGTT
Q Y vV

TTTTCRATCA
F Q s

TTTTAAATTA
F K L

GGCTATCGTT
A I V

AGTTGCTTTT
V A F

TTTTACTATG
F T ™

GCCAATCTCT
P I S

AGAATTTGAT
E F D

TATTTCTTTT
I § F

AAAATCTTCT
K § §

AGTAGATGGA
vV D G

TATCCCCCAA
I P Q

AGCTGATGCT
A D A

TATTGAGAGT
I E S

TGGGGGTCAA
G G Q
TATTTTTGAT
I F D

TCTAAAAGAA
L K E

TATGGATGCT
M D A

CGCTCAATTA
a QL

CCAAAACTTA
Q N L

CGTGAARATT
R E N L

CAARAATTTC
Q K F Q

ACAGGGCTAA
T G L T

TGCTTTGCTT
W F A L

ATCGAATATA
I E Y S

TATCCTCGTA
Y P R M

ATCAATCCTA
I N P N

AATGTARCAT
N V T F

AAAGCTAAGC
K A K P

CTTGTTAATT
L v N L

GTTGATGTAA
vV D V R

ARAGCTCTTT
K A L L

ACTATTGATG
T I D D

CRCCARGAAG
H Q E A

ARACAACGGT
K Q R L

GATTCATTTT
D s F S

GTAACCGGTG
vV T G D

GATCAGATTA
D QI I

ATAGAARATA
I E N N

TCAGAAGGAG
S E G E

30

TAACAGGGTT
T G L

AAGTCGCTAA
vV A N

CAGAACCACT
E P L

TGGATCCCTT
D P L

GCTTCCATGC
F H A

TGGTGGTATC
vV vV S

ATGCCGAAGG
A E G

TCGCTTATCC
A Y P

CTGGAGAAAC
G E T

TGATTCCACG
I P R

GAGATTATAA
D Y N

TATTTACAGG
F T G

ATCTTAGACA
L R Q

CCTTTGAAAC
F E T
TATCTATTGC
S I A

CTGCTCTCGA
A L D

ATTCTACAGT
S T V

TTGTCCTTGA
v L D

ATGCTATTTA
AT Y

AGTGATTGTA
M

ACGCGTTGTT
R v v

CCAACGTTAC
Q R Y

TTTCGTTCAR
F Vv Q

ACAAAGAGGT
Q R G

TCTCTTTTCA
L F s

BAGCCATCGT
S H R

TGTTACGGAT
v T D

AGGAGAAACA
G E T

AATTGCTTIT
I A F

TTTTTATGAT
F Y D

CCTTAAATCA
L K S

GACAATAGGA
T I G

AGCGGTTGAT
A V D

GCATTTAGCT
H L A

TAGGGCTGTT
R A V

TTATARGACA
Y K T

TTGATAGTT
L IV

TGARGGCGAA
E G E

TCGTGARAATC
R E 1

TGAGAAARRAA
R K K

_———->

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4560

4620

4680

4740

4800

4860



ES 2278 436 T3

ATCTGTTTTT TTGAGATTAT GGTCTTACCT AACTCGCTAC ARAGCTACTC TTTTCTTAGC
S V F L R L W S Y L T R Y K A T L F L A

GATTTTTTTG AAAGTTTTAT CTAGTTTTAT GAGTGTTCTG GAGCCTTTTA TTTTAGGGTT
I F L K v L § S M S V L E P F I L G L

AGCGATAACA GAGTTGACTG CTAACCTTGT TGATATGGCT AAGGGAGTTT CTGGGGCAGA
A I T E L T A N L V C M A K ¢ v § G A E

ATTGAACGTT CCTTATATTG CTGGTATTTT GATTATTTAT TTTTTCAGAG GTGTTTTICTA
L N V P Y I A G I L I T Y F F R G vV F Y

TGAATTAGGT TCTTATGGCT CAAATT (SEQ ID NO:7)
E L G S Y G 5§ N

FIG. 2a

31

4820

4980

5040

5100

5126



NEDIETTTEE
HAFNYLPCLK
FLKKWKTSTH
KARGLMVDFE
SQIELAIVLG

MSDFLVDGLT
GELGFDGDRS
KEYELLLNHY
LSVGELSGGL
SKKTVLFITH
DAASLHKKKQ
SDLEMTFETS
NGVGKSTLLN
LQEVADEVKT
ILTIEKPNVLL
ANKIIAFEDN
RKRMSYFEKQ
DAKNEALLEK

MIIRPIIKND
KSGFEVIEER
IEVEARKIGY
IWMIKDL

AMKKHASLLE
NRELQLSAFL
FQKDVERIVD
KIEQLDSELA
QLINEEEAIL

KSVGDKTVES
PESSANDYKI
EESKQSRLEK
RRRVQLAQVL
DRYFLDNVAT
LYKQELAWMR
RIGKKVINFE
LIVQDLQPEDS
SVGTTSVTEL
LDEPTNDLDI
DIREFEGNYT
EWATIEDDIM
YDRYEYLSEL

DQAVAQLIRQ
DEIIGCGGFG
RQLYLETAST

ES 2278 436 T3

KISVERSFIE
SQLDKDFLFE
VYRIREQMGL
IHDRHEIVVN
HEVKQYLMD

FDKLLLAPYW
TSEQAWASLI
AKEHLYRYGK
GGTLIKKLGI
(SEQ ID NC

FIG. 2b

NVSFIIHSLD
AYLKQEPDFD
VMAEMDSLDA
LNDADLLLLD
RIFELDKAQI
TQPQARATKQ
NVSFSYPDKS
GNVSIGETIR
LEQFLFPRST
ATLTVLENFL
DYLDEKAENE
ILENTITRIE
DT

RIGIIGVNGT
DSQTILDTVL
WSIESEVKTV
EPTNHLDIDT
TEYQGNYQDY
QARINRFQNL
ILKDENLLIQ
VGYFSQQLHN
HGTQIAKLSG
QGFGGPVITV
QNNEVISKKE
NDMQTCGSDF

(SEQ ID NO:9)

FIG. 2c

SLRAYDLDKP
PLKNLIAEMQ
LSRATAVYKH

(SEQ ID NO:10)

DTAYSDPHLD
KVYIAERFRG
MGYCALSQPI

FIG. 2d

32

RKGMLALIDS
LSMEVEHTKT
TIIKQAEGIR
KPGPQOMGDII

:8)

GKTTLLDVIS
SSDLREMALI
LSKLGITDLQ
IAWLTNEFLKN
VRLRAEQDER
KNDLHQTSDT
NKDRIGIVGD
MDGSKRVINY
GEKKRLYLLK
SHDRYFLDKV
STKTSREKQS
TRLSDLQKEL

HLTSYYEKIE
KGLATDLVKM
ANDQGHTAMD

50
100
150
200
229

50
100
150
200
250
300
350
400
450
500
350
600

622

50
100
150
157



MAYIWSYLKR
GVYLWTEFIMF
HHEYEQIGVS
TSPSLAWLVA
GLRVVRAFAR
IVAIVWFALD
VSSHRIREVM
HDISFKAKPG
YNLKSLRQKI
EFIESHQEAF
LDYKTDATLR
THAQLIENNA

MRKKSVELRL
ANLVDMAKGV

(SEQ ID NO:

YPNWLWLDLL
IFVVLGIIGR
SLVTRMTSDT
VAMPLLVGVV
ENFQSQKFQV
PLQRGAIKIG
DMPISINPNA
ETIAFIGSTG
GFIPQKALLF
ETHLAEGGSN
ARLKEVTGDS
IYREIAESQL

WSYLTRYKAT
SGAELNVPYI
12)
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GAMLEVTVIL
ITMAYASSRL
FVLMQFAREMS
LYVAIKTKPL
ANQRYTDTST
DLVAFIEYSFE
EGVTDTKLKG
SGKSSLVNLI
TGTIGENLKY
LSGGQKQRLS
TVLIVAQRVG
KNQNLSEGE

GMPTALAGMI
TTTMIRDMRN
LRLGLVTPMV
SERQQTMLDK
GLFKLTGLTE
HALFSFLLEFA
HLEFDNVTEA
PREYDVTLGK
GKADATIDDL
IARAVVKDPD
TIMDADQIIV
(SEQ ID NO:

FIG. 2e

LFLAIFLKVL
AGILIIYFFR

SSEMSVLEPF
GVFYELGSYG

FIG. 2f

33

DNGVTKGDRT
DMYAKLQEYS
MIFSVVMILI
INQYVRENLT
PLEVQIIIAM
NLFTMYPRMV
YPGETESPVL
ILVDGVDVRD
RQAVDISQAK
LYIFDDSESA
LDEGEIVGRG
11)

ILGLAITELT
SN

50
100
150
200
230
300
350
400
450
500
550
579

30
92



AATTTGGAAG
F G S

———=>

GGTTATATCG
L Y R

GGTAAGCATC
AAAGGTAAGG
K G K A

GGCATCTCTG
G I S A

GGTGACCATT
G D H Y

TTGTTGATGA
L L M T

TGCTCTATCA
A L S

GCTCAGTTGC
L § C

ATATGGGTCT
M G L
———->
CARAAGCCCC
K A P

CTGAACAGAT
E Q@ I

ATCATTTTTA
H F Y

CGGATCCTAA
D P N

-——>

GACGGTTACG
b G Y V

CGCARAAACA
R K N I

GCTAAAGAAR
A K E K

AATGAAGCAR
N E A K

GATATCATTG
D I I D

ATTCCTAAAR
I P K K

AAACAAGGTC
K Q G &

AAAGCCCCAR
K A P I

GGCTATCATC
G Y H P

GAGTTTAAAG
E F K G

TACCGTCATG
Y R H V

GCTTTTGGGT
A F G X

TCACCTCTTG
S P L E

TCAGGTTCAG

TTATTAAAGT
I K V

TTCGAACCRA
R T K

AAGGTTTAGC
G L A

AAAGACAAGG
R Q@ G

ATGATTTAGG
b L G

AGGATTTGTC
D L S

GAGGTGCTAG
G A R

TTCCTGATGT
P D V

CAGCGCCTCC
A P P

GAARAACCTT
K T F

TGGAAGAAGA
E E D

ATGTGGTGCC
v v P

ARATGGAATT
M E L

AGCACTCAAA
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ACAGTTGARG
T V E V

TGCCATTTTA
C H F T

AGCAACAAAG
A T K

TARAACAAAC
K T N

CGTAGTCARA
v v K

CAATGGGAAA
N G K

TTACCGTTTT
Y R F

CAATGGCAAC
N G N

ACAACAAATT
Q QI

TCAAGTGGCC
Q VvV A

ACGCTATACT
R Y T

AGATGCTTAT
D A Y

TCCAAGTGAG
P S E

ACCGTCTGAT
P S D

GACGCCTAAC
T P N

TAGGCCAAAT
R P N

TARGGAACTT
K E L

TGGGTTGATT
G L I

TCATGGAGAT
H G D

AGCAGATCGA
A D R

ACCATCAGAT

TAAAGGAGAT
K E I

CTAGCTACTC
S Y S

GACAATCAGA
D N Q I

AAAACGATGG
K T M D

ATTACTGACC
I T D Q

GTTCCTTATG
v P Y D

ARACAATCAG
K Q § D

TATTATGTTT
Y Y V Y

GCTGAGCAAG
A E Q V

CATCTCAGTA
H L S K

ACAGACGATG
T D D G

TTAGTACCTC
L v P H

CTAGCTGCTG
L A A A

TRCCGCCCGA
Y R 2 7T

CCTGGACARAG
P G Q G

GATGCGTCAC
D A S Q

TTAGATCAAC
L DOQL

TTTGAACCGA
F E P T

CATTATCATA
H Y H I

TACTTAGCTG
Y L A G

AAAGAAGTGA

34

TATTAGTGAA
I § E

ATATTGGAAG
Y W K

TTGCCTATAT
A Y I

ATCAAATCAG
Q I S

AAGGCTATGT
G Y V

ATGCGATTAT
A 1 I

ACGTTATCAA
vV I N

ACCTCAAGCC
L K P

TAGCCARAGG
A K G

AAGAAGRAGT
E E V

GCTATATTTT
Y I F

ATGGTAATCA
G N H

CACAAGCCTA
Q A Y

CACCAGCCCC
P A P

GTCATCAGCC
H Q P

AAAACARACA
N K H

TACACCGTCT
H R L

CTCRAGTGAT
Q Vv I

TTATCCCARAG
I P R

GCCAAACTGA
Q T E

CACATACCTT

GAAAACATAT
E N I W

TTACCAACTT
L P T W

TGATGACAGC
D D s

TGCTGAAGAA
A E E

GACCTCACAC
T S H

TAGTGAAGAG
S E E

TGAARTCTTA
E I L

AGGTAGTAAG
G S K

AACTARAGAA
T K E

TGCGGCAGTC
A AV

TAGTCCGACA
s P T

CTATCATTAT
Y H Y

CTGGAGTCAA
W § Q

AGGTCGTAGG
G R R

AGATARACGGT
O N G

CCAARGAGAT
Q R D

TGATTTGAAR
D L K

CAAATCAAAC
K § N

AAGTCAGTTA
S Q L

GGACAATGAC
0D N D

TCTTGGTCAT

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

S00

960

1020

1080

1140

1200

1260



S G s E

CGCATCAAAG
R I K A

GTTTTTAGTA
v F § K

GATCATTTCC
0O H F H

AACTGGGTGA
N W V K

GGCAAAGARA
G K E K

AAAGTGGGCT
K v G Y

GATTTGACTC
B L T Q

CGTTATGACA
R Y D I

CCGATGCATG
P M H A

GATCATATCC
D H I H

TATGTGATGC
Y v M 0

TCAGGTTCGG
s G § Vv

CAAATTATCC
Q I I R

CCAGACGGCT
P D G Y

GATGGCTCCT
D G 8§ F

GATCTATCCC
D L 5 Q

GATGCTACTG
D AT D

CAACAGCCAA
Q Q@ ¢ s

CCRGACTATS
P D Y G

GCTAATATCG
AN I D

H S K

CTTACGGARA
Y G K

AAGAATCCAT
E § 1

ACTATATAGG
Y I G

AAGCAAAAGG
A K G

BACCACTCTT
P L F

ATATGATGCC
M M P

AGATTGCCTT
I A F

TTGTTGACAC
v DT

CTGGTAATGC
G N A

ATGTCGTTCC
v v P

ARCACCCCGA
H P E
TCATTCCAAA
I P N

ATTCTGCTGA
S A E

ATATTTTCGA
I F D

TTAGCATCCC
s I P

AAGCTGAGTG
A E W

ATACGGATAA
T D K

GTGAAGCCAG
E A S

GTCTAGATAG
L D R

ATCCTAAGTA
P K Y
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P S D

AGGCTTAGAT
G L D

TCATTCAGTG
H S v

ATTTGGAGAA
F G E

TCAAGCTGAT
Q A D

TGACACTAAR
D T K

AAAAGATGGT
K D G

TGCCGAACAA
A E Q

AGGTATTGAG
G I E

TACTTACGAT
T Y D

GTATTCATGG
Y S W

AGTTCGTCCG
vV R P

TGTTACGCCT
v T P

AGAAGTTCAA
E VvV Q

TCCACGAGAT
P R D

AAGAGCAGAT
R A D

GCARCAAGCT
Q Q A

ACCCAAAGAA
P K E

TAAAGAAGARA
K E E

AGCAACCCTA
A T L

TCTCATITTC
L I F

K E VvV T

GGTAAACCAT
G K p Y

GATAAATCAG
D £ § G

CTTGAACAAT
L E Q Y

GAGCTTGCTG
E L A A

AAAGTGAGTC
K v s R

AAGGACTATT
K D Y F

GAACTAATGC
E L M L

CCACGACTTG
P R L A

ACTGGAAGTT
T G § S

TTGACGCGCG
L T R D

GATGTATGGT
D V W §

CTTGATAAAC
L D K R

AAAGCCCTAG
K A L A

GTTTTGGCCA
V L A K

GGCAGTTCAT
G § § L

CAAGAGTTAT
Q E L &

AAGCAACAGG
K Q Q A

RARGRATCAG
K E 8§ D

GAAGATCATA
E D H I

CAACCAGAAG
Q P E G

35

g T F

ATGATACGAG
DT S

GAGTTACAGC
V T A

ATGAGTTGGA
E L D

CTGCTTTGGA
A L D

GCAAAGTAAC
K vV T

TCTATGCTCG
Y A R

TTAAAGATAA
K D K

CTGTAGATGT
v D V

CGTTTGTTAT
F Vv I

ATCAGATTGC
Q I A

CTARGCCAGG
K P G

GTGCTGGTAT
A G M

CAGAAGGTCG
E G R

AAGAARCTTT
E T F

TGAGAACCAT
R T I

TGGCARAGAA
A K K

CAGATAAGAG
b K s

ATGACTTTAT
0 F I

TCAATCAATT
N QL

GTGTCCAATT
v Q F

L G H

TGATGCTTAT
D A Y

TAAACACGGA
K H G

TGAGGTCGCT
E Vv A

TCAGGAACARA
Q EQ

AAAAGATGGT
K D G

TGATCAACTT
D QL

GAAGCATTAC
K H Y

GTCAAGTCTG
S S L

CCCACATATT
P H I

AACAGTCAAG
T V K

GCATGAAGAG
H E E

GCCAAACTGG
P N W

TTTTGCAACA
F A T

TGTATGGAAAR
VvV W K

TAATAAATCT
N K §

ARATACTGGT
N T G

CAATGAAAAC
N Z N

AGACAGTTTA
o § L

AGCACAAARA
A Q K

TTATRATARA
Y N K

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460



AATGGTGAAT
N G E L

GAAGATCTCA
TCTATGTARC
TATCCATGTT
CAGARRACTG
TCCTAGATTA
G L N

GTCTAATTGA
0 L Q

ATACTTGAARA
Y K F

ATGCATGATA
H M

comn]

CAGTTTTCTG
L K R

ATARARTGTA
Y F T

ATTATGGARA
N H F

ATCTGCAGGT
b A P

GTAGTAAGCC
Y Y A

TGGTAACTTA
v T Y

TTGTTAAAGC
GAGTAGTGAT
AGAATAGTRA

TGTTATTTTA
K

GCCGTATGTG
A T H

ACCTGTTTGA
VvV Q K

AATGCTTCAG
F A E

TTGGCACTGC
TACTGTACAG
Y Q V

ATGTRATTTT
I Y N

TAAAAGGTTT
Y F T
GTTCCTTTTC
T G K

ATAGAAGTAT
M

Commme

TAGGCAATTT
K P L K

TAGTGTAAGC
I T Y A

 AGTTACCGAA
C N G F

TAACTGATTA
L Q N

TATAATTTCT
I I E

ATATAGGTAG
Y L Y

GGAAATCCCG ACTCAATTTA
H G D R S L K

TCTTGGTACG TGTCCGACAA
K K T R T R C

TATTAACAGT CAATCCGTGG
T NV T L G H

TAAAGTGATT CTCCATACAG
I F B N E M
commel
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TGATATCAAG
D I K

ACTGCTTTGT
AAAAGTTGGA
AAAARGAGGA

TTGCGTTAAA
I A N F

GGTTGTAATT
P N Y N

TATTTTGATA
I N QY

TTACGGCATT
T V A N

ACCCTAATAG

GCGACTGGTC
P S Q D

TAACAATATT
K v I N

CAGTCTTTAG
E T K L

GAGACATTGA
R § M S

ACACTGAGCC
AGGGTGTCTA
L T D

CGGTTATAGA
R N Y

GTAATATCTG
T I D

TTATCTGTTA
N D T

AGCCAGCCAT
L W G

ATTTTTTTGA
I K K

AGCTGTTCAA

ACACTTCAAC
T L Q Q

CRAAGCAAGT
TAATAGCGGT
GGATTCTTGG

ATAATTTTCT
Y N E

GTTATAAARA
N Y F

ATGTTTTCGG
H K R

ATCATAAGGA
D Y P

TGAGACGCAA

GTTTAATCTC
N L R

TGTTATACTA
T I S

GACGGTGTGA
VvV T H

GCGGATAATG
R I I

TTGGTCACTG

GTACAARAATC
L v F D

GATTCATRRT
L N M I

TTACGAGCTT
T Vv L K

ARATAATAAGC
LY Y A

TATTTTTCAT
N N K M

GCAATCGTGT
L L R T

TTAATTCAAT

36

AAARTAAACCC
I N P

TACGGTGATT
TTTCTTTTGC
ACTAATGTCA

TCTTTCTGAT
E K Q

TTCTCAATGT
N E I

TTGATTTGTC
N I Q

TATCCAGGAT
Y G P

GARARACACT

TGTTGAATTC
QI

TCTTIGTTGT
D K N

AACCATTCAA
F W E

TCTTTTTCCG
D K E

TGTAAGATTG

CGTGTCCTGA
T D Q

TGATGAGAGA
S § L

TTCCTTAGGC
E K P

TTTACCCAAA
K G L

GATACGATAG
I R Y

AATGGTACGA
I T R

AAGGTCATCT

TTAACCAAAA

TTGAAGTCAT
AAAGAAATGG
AATAAGTAGA

TAGGGGTTAG
N P T L

ATTCAAAGCA
Y E F C

TATGCTTTAA
R H K L

TAGAAARAGA
N § F S

TTTAGGCAAT
A I

TAGTTTCATT
R T E N

ATTTTCTCCT
Y K R R

TACAGGCATT
I C A N

TGCAAGCCTG
T C A Q

CTCCTTTATT
CAATCTGAGA
cC D S

TACAATTTAC
Y L K

TTATCGGCAT
K D A

TTGGGAACTT
N PV

ACTTTCTTTG
v K K

TAGCCATAAA
Y G ¥

TTTTTTGCGG

2520

2580
2640
2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720



CTTCTCATAC
AATGAAAACT

ATCGATTTCC
I § X

TCCACTTCAG
E V E

TGAARACGAT
H F R

TTTTTGATGC
N K I

ATGCAAGCCA
I C A

TTCTAGTTTA
GCCTATTGTT
CGGAATGRAA
TCTGTACAAC
GTAGTTGAGA
Y N L

AAGAGCTAGT
L A L

ACGATACGTA
R Y T

TGTGATTCCA
T I G

ATCTGRATGG
0 § H

AACGAGTTCA
v L E

GTCAATGATG
C 1 I

GACTAAGGCT
v L A

GGCTTCATTC
A E N

ATTGAGTCGC
N L R

CAAGCATATT
L C 1

TCCTTTTTCC
ATCGGGTAGT

TTATCAAGCC
R I L G

ACAGATGTTC
S L H E

AAAGCTCCTC
Y L E E

CTAAAGTCTC
G L T E

GCTTAGTTTC
L K T E

CTAAATTTCA
GTCATCAATT

GAGARAGTGTT

ATTTATAAAG
CTACCATGAA
S G H

TCTTCCAGCA
E E L

CTTTCAGCTA
S E A

AAGGCTTCCA
F A E

AACATCTTGA
F M K

GCGGTCTTGT
A T K

AGGCAAACAT
L C vV

TGTAGTGGTC
Q L P

TTGCCTCTAG
K G R

TTCATAATGC
K ¥ I

TTGATTTTTC
K I K

ES 2278 436 T3

AACGGTAATA
TGTTTTTATA

TCGATACTTT
R Y K

CAAGCCTTTA
L G K

GTTTTCGTAC
N E Y

CATAATAACT
M I V

CCATGAATAT
W S Y

ACAGGAGTGT
ATTTTTCTRA
CCTTCAATCT
TGTTTTTCTA
TGCGGTGGTA
I R H Y

ATTGARAGGT
L Q F T

CGGCATTGTC
vV A N D

ATATTTCATC
L I E D

CTTTGGTCAG
vV K T L

GCCAACCAAG
H W G L

AAGCCCAACG
Y A W R

TTTCTTGCTT
R E Q K

AATGTGGTTT
S H P K

GTCGAATCCG
R R I R

TGGATCCGTA
R § G Y

GGTCGACCGC TTGACCTTAA

GTCTTCCACA

TTTAAGAGGT
K L L

CCGTAGGTAT
G Y T

CATTTCATCC
W K M

CTGTTAGACT
R N S

GCTTTTTTAA
A K K

AGCTTGATAA

CAACCTGTAA
D v QL

ATTGCTTGCC
Y Q K G

AAGTATAGAT
W T Y I

TGCCTGCTTT
K G A K

CCATAATRAA
vV M

o

TTTTCTTTTG
ATTCCCCGGA
TTCTTTTATT

GGCAATTAAT
A I L

ATTCCACCAA
N W W

TTCTTGATAA
E Q¥

ATAAGGATAA
Y P Y

AATTAACTGA
I L Q

GGCGTAAGGG
A Y P

AGACAGGCCG
S L G

ATTGCCTACA
N G V

AAATTGCCTG
F QR

GAAGGTGGCT
F T A

ACGACGTGAA
R R 8§

TCTAGACTCG
R § E

37

TCTCATTTTA
CTTRAATTGT
AAGTGAAAAG

CTTTTAGICA
R K T

TGRACATAGT
R v Y

ACAAATTCAA
VvV F E

CCAGCCTGAC
G A Q

TTATCAARCT
N D F

ATGCTTTGTA
I s ¢

ATGATTTCAC
I I E

CGAACATAGG
R V Y

TCTAAGTGGT
D L H

TTCTGATAAA
K Q Y

AGTGTGATAC
L T I

CTATCGAGAA
S D L

AACAGTCTAG
GACTTACTTT
X
TTGTAATTGT
Q L Q

AACACCTTGA
V G Q

TTGACTATTA
Q S§ N

CTTCATATCG
K M D

ACATTCCITGT

GGGATTCAGT
GACCCTTGGT
GCAACACTTT

TTGGTGTTTG
M P T Q

CTTTAGTCTT
D K T K

TTTTGAAAGC
I K = A

TAAGCGAACG
S L § R

CTTTGCCACG
E K 6 R

TGGCTTGCTT
I A Q K

GGTTGTATAG
R N Y L

TTAAGTCAGT
T L D T

TGGGAATAGG
N P I P

CAGAARCCAA
v § VvV L

CTTCGTTATT
G E N N

BAATTCTTTT
F I R K

3780
3840

3500

3960

4020

4080

4140

4200
4260
4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

474C

480C

4860

4920

4980

5040
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AATAGTTTCT TCRAACTCCG TTTCAGATAC TGACTCCACG GCTTGATAGT AATAACTTGA

I T E

E F E

T E § V

S E V

A Q Y

Y Y S §

GTGTGGCATA TTCAGCCAGC GACACATCTT TGAAATGCTG TATTTATCCT TATTAGCAGT

H P M

N L W

R C M K s I

S Y K D

K N a T

GATTATTTCC CTTTTTGTGC CATAATCACC GCTGCTTGCT TTAGGATATC TAATT

I I E
(SEQ ID NO

FGSALSTVEV

(SEQ ID NO:

MGLATKDNQI
GYVTSHGDHY
IKVNGNYYVY
EEVAAVNEAK
DLSPSELAAA
HQPDNGGYHP
EEDGLIFEPT
QTEDNDSGSE
ESIHSVDKSG
ALDQEQGKEK
IAFAEQELML
FVIPHIDHIH
IPNVTPLDKR
ETFVWKDGSF
TDKPKEKQQA
NQLAQKANID
{(SEQ ID NO

R K T

:13)

KEIISEENIW
14)

AYIDDSKGKA
HEFYNGKVPYD
LKPGSKRKNI
RQGRYTTDDG
QAYWSQKQGR
APPRPNDASQ
QVIKSNAFGY
HSKPSDKEVT
VTAKHGDHFEH
PLEDTKKVSR
KDKKHYRYDI
VVPYSWLTRD
AGMPNWQIIH
SIPRADGSSL
DKSNENQQPS
PKYLIFQPEG
:15)

G Y D G S

S A

FIG. 3a

LYRLSCCHET

SYSYWKLPTW

FIG. 3b

KAPKTNKTMD
AIISEELLMT
RTKQQIAEQV
YIFSPTDIID
GARPSDYRPT
NKHQRDEFKG
VVPHGDHYHI
HTFLGHRIKA
YIGFGELEQY
KVTKDGKVGY
VDTGIEPRLA
QIATVKYVMQ
SAEEVQKALA
RTINKSDLSQ
EASKEEKESD
VQFYNKNGEL

QISAEEGISA
DPNYRFKQSD
AKGTKEAKEK
DLGDAYLVPH
PAPGRRKAPI
KTFKELLDQL
IPRSQLSPLE
YGKGLDGKPY
ELDEVANWVK
MMPKDGKDYF
VDVSSLPMHA
HPEVRPDVWS
EGRFATPDGY
AEWQQAQELL
DFIDSLPDYG
VTYDIKTLQQ

FIG. 3c

38

K P Y

R I
comee]

EQIVVKITDQ
VINEILDGYV
GLAQVAHLSK
GNHYHYIPKK
PDVTPNPGQG
HRLDLKYRRV
MELADRYLAG
DTSDAYVFSK
AKGQADELAA
YARDQLDLTQ
GNATYDTGSS
KPGHEESGSV
IFDPRDVLAK
AKKNTGDATD
LDRATLEDHI
INP

5100

5160

5215

40

50
1C¢0
150
200
250
300
350
400

© 450

500
330
600
650
700
750
793



MTDPNYRFKQ
QVAKGTKEAK
IDDLGDAYLV
PTPAPGRRKA
KGKTEFKELLD
HIIPRSQLSP
KAYGKGLDGK
QYELDEVANW
GYMMPKDGKD
LAVDVSSLPM
MQHPEVRPDV
LAEGRFATPD
SQAEWQQAQE
SDDFIDSLPD
ELVTYDIKTL

MHSFSNPGYP
YNNYNPHTAN

MAYYQACTEK
DSITNIVKNY

MENHZIYGYR
GKAYYLTDNK
IIAYTISDCQ

SDVINEILDG
EKGLAQVAHL
PHGNHYHYIP
PIPDVTPNPG
QLHRLDLKYR
LEMELADRYL
PYDTSDAYVFE
VKAKGQADEL
YEYARDQLDL
HAGNATYDTG
WSKPGHEESG
GYIFDPRDVL
LLAKKNTGDA
YGLDRATLED
QQINP

YDNAVTEAEF
LGLTPNQKEE

DIIRSMSRKG
ITFYNETRIQ

TITRLLKKIH
LSRDFHADKP
DTDEVLDTLN
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YVIKVNGNYY
SKEEVAAVNE
KKDLSPSELA
QGHQPDNGGY
HVEEDGLIFE
AGQTEDNDSG
SKESTIHSVDK
AAALDQEQGK
TQIAFAEQEL
SSEVIPHIDH
SVIPNVTPLD
AKETFVWKDG
TDTDKPKEKQ
HINQLAQKAN

(SEQ ID NO:16)

VYLKPGSKRK
AKRQGRYTTD
AAQAYWSQKQ
HPAPPRENDA
PTQVIKSNAF
SEHSKPSDKE
SGVTAKHGDH
EKPLFDTKKV
MLKDKKHYRY

THVVPYSWLT

KRAGMPNWQI
SFSIPRADGS
QADKSNENQQ
IDPKYLIFQP

FIG. 3d

NIRTKQQIAE
DGYIFSPTDI
GRGARPSDYR
SQNKHQRDEF
GYVVPHGDHY
VTHTFLGHRI
FHYIGEGELE
SRKVTKDGKV
DIVDTGIEPR
RDQIATVKYV
THSAEEVQKA
SLRTINKSDL
PSEASKEEKE
EGVQFYNKNG

KYLKHRQINR KHYQNIKQVQ LDCFEYIENF

NYFNAIK

FIG. 3e

(SEQ ID NO:17)

TPADNACIEW FHTVLKTETF YFHNRRKYNK

QRLNDQSPVQ

YRKLIA

FIG. 3f

{SEQ ID NO:18)

GLTVNTKKVY RIMKNNGWLC RTRTKKVPNL
KEKLVTDITY LYFGNCKLYL SSIMNLYNRE

QLKLPK

(SEQ ID NO:19)

FIG. 3g

39

50
100
150
200
250
300
350
400
450
500
550
600
650
700
715

50
77

50
86

50
100
126
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MVKKAYSWET KLACIDMKKA GKSNRVIMET LGIKNNSQIY TWMKWYENEE 50
LYRFHQGVGK QYTYGKGLEH LSEVEQLQLQ VDLLKKYRGL IRKSIK 96
(SEQ ID NO:20)

FIG. 3h
IRYPKASSGD YGTKREIITA NKDKYSISKM CRWLNMPHSS YYYQAVESVS 50
ETEFEETIKR IFLDSESRYG SRKIKICLNN EGITLSRRRI RRIMKRLNLV 100
SVYQKATFKP HSRGKNEAPI PNHLDRQFKQ ERPLQALVTD LTYVRVGNRW 150
AYVCLIIDLY NREIIGLSLG WHKTAELVKQ AIQSIPYALT KVKMFHSDRG 200
KEFDNQLIBE ILEAFGITRS LSQAGYPYDN AVAESTYRAF KIEFVYQETF 250
QLLEELALKT KDYVHWWNYH RIHGSLNYQT PMTKRLIA (SEQ ID NO:21)288

FIG. 31
ARTTTGAARAG CAGAATTATC TGTAGAAGAT GAGCAATATA CAGCAACAGT TTATGGTAAA 60
N L K A E L § V E D E Q Y T A T V Y G K
——
TCTGCTCATG GTTCAACACC ACAAGAAGGT GTTAATGGGG CGACTTATTT AGCTCTTTAT 120
S A H G S T P Q E G V N G A T Y L A L Y
CTAAGTCAAT TTGATTTTGA AGGTCCTGCT CGTGCTTTCT TAGATGTTAC AGCCAACATT 180
L § Q F D F E G P 1A R A F L D Vv T A N I
ATTCACGAAG ACTTCTCAGG TGAAAAACTT GGAGTAGCTT ATGAAGATGA CTGTATGGGA 240
I B E D F S G E K L G VvV A Y E D D C M G
CCATTGAGCA TGAATGCAGG TGTCTTCCAG TTTGATGAAA CTAATGATGA TAATACTATC 300
P L S M N A G v F Q F D E T N D D N T I
GCTCTTAATT TCCGTTACCC ACAAGGGACA GATGCTAAAA CTATCCAAAC TAAGCTTGAG 360
A L N F R Y P Q G T C A K T I QT K L E
AAARCTTAACG GAGTTGAAAA AGTGACTCTT TCTGACCATG AACACACACC ACACTATGTA 420
K L NG V EK VT L S DUHE HTUP H YV
CCTATGGACG ATGAATTAGT ATCAACCTTA CTAGCTGTCT ATGAAAAGCA AACTGSTICTT 480
P M D D E L V S T L L A V Y E K Q T G L
AAAGGACATG AACAGGTTAT TGGTGGTGGG ACATTTGGTC GCTTACTTGA ACGGGSTGTT 540
K G H E Q Vv I G G G T F G R L L E R G V
GCATACGGTG CCATGTTCCC AGGAGATGAA AACACTATGC ATCAAGCTAA TGAGTACATG 600
A°Y GA M FP G DE N TMUH QAN E Y M
CCTTTAGARA ATATTTTCCG TTCGGCTGCT ATCTACGCAG AAGCTATCTA TGAATTAATC 660

40



P L E N

AAATAAAATA
K.

AGTGTCTTTG

ATTATTAAAG
I I K A

CCTTTGTTTG
P L F A

AAAACTCAAG
K T Q E

CTTGGAGTTG
L G VvV D

TTTTATTACC
F Y Y P

AARTGGCACC
K W H P

CAGTATGCTC
Q Y A Q

AAAGCTTACA
K A Y K

CAAATTTGGC
Q I W L

ATAGTAGCAG
1 v A D

ACACGTATTT
T Y F

GTGAATTTAT
E F I

TTCCTGATTA
P D Y

GATTTAAARAA
F K K

ATTTAAAAAA
L XK N

ATTATCTGCA
Y L Q

AATCGTATGG
GGTTTTCGTA

CGCATTTTCA

I F R

ATCCTTAAAC

CCTCTTTTCA

CAATAAAAAG
I K S

CTGCTCCTAA
A P K

AAGCAAGACT
A R L

ATGAAGAGAC
E E T

CAGGCAAAGG
G K G

CTCTTATTTT
L I L

AGRAATATTA
K Y Y

AAGACTATCT
D Y L

TAAAGAAGAA
K K N

ATATTTTARA
I L K

TTCCTATGAT
S Y D

CACGACAGAA
T T E

TAGTGCTTAT
S A Y

AGGAATTGAA
G I E

TAAAGAATTT
K E F

AGAAGAAGCT
E E A

AATTTGCCAT
AGTTAAACTT

TAAAGATGTT
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S A A

TARATATGTG

TAAGGTTAGA

TGATTCACAG
D S Q

AACAGCTAGG
T A R

CTATTGGAAA
Y W K

ATTTTACCAT
F Y H

AAAATCAGGA
K S G

ARAAGAAATG
K E M

TCTTGGAAGC
L G 8

ACCCGATTAT
P D Y

TCCATGGTTT
P W F

AGATTAAGGA
D

TGTCAAACGG
C QT A

CATTTTGATT
H F D L

TGTCAAAARA
€ Q K I

ATCGGTTATT
I G Y F

GATTTAAARC
0 L K L

CTGAAAGTAC
L K v P

AGGCCGTGTG
AGATGTAGAA

ATCTAAGGGG

! ¥ A E

ATCAATGATA

TTTGGAGACT

AATCAAAATT
N Q N Y

ATCAATATTG
I N I V

GATAAATCTG
D K s G

TCTGGAAAAT
$§ G K F

GATTTACCCC
DL P P

CCTARATGTTC
P N V Q

TCCGCACATA
S A H K

TTACCCCTGG
L p LV

GAARAAGATC
E K D L

TAGGAGTTGG

CATTTGAGGA
F E D

TATCAAATCC
5 N P

TAGATTATCT
D Y L

TTAAAGATAG
K D R

TATTGTCARAT
L § 1

CAACAAAGGG
T K G

GAAGCGCACG
GATTTAAAAC

TTAGCTTTTG

41

A I Y

AAGGGTGGTG

TTATGACTGA
M T D
{—mmm>

ATACAGARAA
T E N

TTGGCCARGC
G Q A

GAGATCGTICT
D R L

TTGCTGTTTT
A V L

CTAGAAAAGG
R K G

AATTGACCTT
L T L

AAAATCTAAC
N L T

TTCACCCATC
H P S

TAARTCGTTGA
I v D

TATGAGAGAT
M R D
[

CTATATTAAT
Y I N

TTACACCGGT
Y T G

TARTCAGARA
N Q K

GGAATCAGAT
E § D

CCATCATAAT
H H N

AGCTTTTAGC
A F S

TTTTAGCTCA
CGTTTGAAAC

AACTAAATAC

E L I
AAGACATGAA
CTTGGAAAAA

L E K

TGGTATTGAT
G I D

ACCTGGTTTA
P G L

ACGCCAGTGG
R Q W

ACCTTTAGAT
P L D

TTTTGCGGAG
F A E

GCTAGTTGGT
L Vv G

AGAAACAGTT
E T v

ACCGCGAAAT
P R N

TTTACRAAAG
L Q K

AATCATCTAC
N H L H

GGTTTTACAG
G F TG

CAAGACGATG
Q DDV

TATGGAAATC
Y G N R

ATTTTAGATT
I LD Y

GGTAGGTATG
G R Y D

AGATTACTTT
R L L

CTTTGATTAT
GCRATIGAAG

CAAATCCCTT

720

780

840

800

8560

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800
1860

1820



TATCTATATG
TGTAAACAART
GATAGACTTC
AATTTTTGAT
TTAGTGAARA

TGTTATGATT

TTATTTGGTG
L F G D

GTTACAACAG
vV T T G

GTTTCTCCTG
vV s P A

TCTACTAATT
S T N L

ATGCCGGATA
M P D T

CCGGATAAGG
P D K A

TTAGATTTAA
L D L K

ATAGGTGCTC
I G A P

TACTTTAGGC
Y F R L

TGGATATGGG
W I W G

ACTGATGCTA
T D A K

CGAAAACAAR
R K Q 1

CATATTCCAT
H I P L

GGRATGARAA
ACTCTATAGG
AAGGTCTGCT
BAARAAAGCTA
TTTCAARAAA

TTATTGGTAA

ATAARCAAAC
K QT

GGGTATGTAT
v €¢I

CAACTACAGC
T T A

TAAAAGATGA
K D D

CCAAGCAARTT
K QL

CGRCAAGCCT
T S L

AAGTAGCACC
vV A P

CAAGCCCTAC
S P T

TACATCTTAA
H L K

GAGATGTTGA
D v D

AGAAAGATGA
K D D

TATCTTTTTT
S F L

TATTACGACC
L R P

CATACTTATC AACCCCTCAA.

H T Y Q P L K

AACTATGACC ACTTATCAGC
N Y D H L S A

CCAGATGGTA GTAATTTTGT
P DG S N F V
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ACTTTATCGC
CTCTGACGGT
ARAGGACTAT
GGCAATATTG
ATAAAGARAT

CAATTCATTA

TCARTACACG
QY T

TTTTCTTCAT
F L H

GATTGCAGAG
I A E

CATAAACTCA
I N S

AGTATCAGAT
VvV 5 D

GCTTGAAGAA
L B E

ATCTACATTG
S T L

CTTGAAAGTA
L K Vv

AGRATTGCCT
E L P

TCAACCGTICT
Q P s

TTACGGTTAT
Y G Y

AATTAATAAC
I N N

TGAGATGAAC
E M N

AGAAGGGTAT
E G Y

ATGGCTCTTT
W L F

GAATCAAGGA
N Q G

TATGCTTTAG
CATATTCCTG
CAAATTGATG
CTTAGCTTTT
CATTTACTTG

ARRAAGGAGA

ATTAGAAAGT
I R XK L

AGTCCACAGG
S P Q vV

TCGAATATTA
S N I N

AACTCTGAGA
N 8§ E T

GARACTGACA
E T DT

AATAAAGGTC
N K G P

CARAATACTC
Q N T P

GCTAATCAAG
A N Q A

CAAGGTCATC
Q G H P

AGTAATTGGC
S N W P

TATGTTGATT
Y v p F

AAAGCAGGGA
K a ¢ T

CAAGTTTGGA
Q v w I

GTCCGTATTA
V R I N

AMAGATGTTG
K D VvV a

CTATATGGAA
L Y G R

4

ARGATACTCAA

AACATTTTTG

AAARATCATTT

TTGTAATGCT

TTGCAAGCGC

ATGATATGAA
M K

ACAGCTTGGT
TTATGAATTT
GATATGAGGA
ATTGATAGTT
TTGCGTAAAT

AARGAMAAGAC
R K O

.

TAAGTGTTGG
S vV G

TATTTGCTGA
F A E

ATCAGGTTGA
Q v D

CGGTTGTGAC
v v T

CTCAARAAGGG
Q K 6

CTGTTTCAGA
vV 8§ D

CCGACAAARC
D K T

CTCCACGGAT
P R I

CTGTAGAAAG
v E S

CAAATGGTGC
N G A

TTARATTATC
K L §

CAAATTTAAG
N L S

TTGATGARARA
D E K

ACTATTTGAG
Y L §

CRACCCCYTC
T P S

GGTATATTGA
Y I D

AGTAGCTTCA
vV A S

AGAAGTRAGT
E VvV §

CAACCAACAA
N Q Q

ACCCTCAGAT
P S D

AGTGACAGAG
vV T E

TAARAATACC
K N T

TTCTCARAGCT
S Q A
TGAAAATGGT
E N G

CACTGGACTT
T G L

TATCCCTATG
I P M
TGAAARACAA
E K Q

CGGCGATCAT
G D &

GTACGGTATA
Y G I

TTCCTCTAGT
s § §

AACRACTTGG
T T W

TGTATCACTA
v 5 L

1980
2040
2100
2160
2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

23840

3000

3060

3120

3180

3240



ARAACTAACG
K T N A

GTGAAAGTTC
vV K V Q

GTAARAGATA
v K D K

AAGGATGCCC
K D A Q

GTAGATRAAA
vV D K T

CAAATTTCTG
Q I § D

ARTCCTAAAC
N P K Q

TCTTGGGAAT
S W E F

CAAGATGGTT
Q D G S

ATTATTTATG
I I Y D

ARATAAAGGTG
N K G V

TACTATTATC
Y Y Y L

GCAAAGTCAT
A K S L

GCAGCTTTTG
A A F V

AATTTTAAAG
N F K G

GATCGATCTT
D R § L

AARCTAGATT
K L DY

TATTTTTATG
Y F Y V

AATTACAATT
N Y N W

ARACCAAAAG
K P X D

CCAAAGAGAT
K E I

ARCCCAACGA
P N D

AGGATCCRAA
D P K

AACRAATTGA
Q I D

CTGAAATTTT
E I L

ATATCACTCT
I T L

AAGGTCATTT
G H F

TTAAAGACCA
K D Q

CAAAAGTTGA
K V E

ACAARGATAA
K D N

TTTGGCAGAC
W QT

TTTACGAAAT
Y E I

TAGCAGAGTG
A E W

TAAATCCRAG
N P S

GAAGACAAGA
R Q@ D

TGGATGGAAA
D G K

ATTTACAGAA
L Q K

TTAATGAAAT
N E M

GGGGCTATGA
G Y D

ATCCATCAGC
P S5 A
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TGGTTTTCTA
G F L

CTATGTTTTT
Y vV F

GGTTTATAAT
V Y N

TTTAARCAAGT
L T S

AAAAGAATTG
K E L

CGATACTAGT
D T S§

CAACATATCT
N I s

ACTTTATGCT
L Y A

AGCCAGCCTC
A S L

CCAAAACAGG
Q N R

GATACTTGAT
I L D

ARARAGAGGT
K R G

GGATAGTAAT
D S N

TCAACTTGGA
Q L G

TGCTGTTATA
AV I

ATTARAAAAT
L K N

ATTAGGAGTT
L G V

GGATAAGTCA
D K S8

CCCACAGAGC
2 Q s

ACGTATCGCC
R I A

ATCTTAGATG
I L D E

AGAGATTTAG
R D L A

AATCCTTATT
N P Y Y

ATTCAAGCAA
I 0 A S

AARGTGACTG
K v T D

AAATCTCTTT
K § L L

TATAATGGTA
Y N G N

TATAGTGGAA
Y S G N

TGGTCACCGA
w s P S

GTTGTAGCGA
v v A T

ACTARAATTAG
T X L G

AAGGATAAGG
K D K V

ACTGTTAATG
T V N D

CCTCRAAATT
P Q N L

TACGAAGCAC
Y E A H

CAATTTGGTA
Q F G T

ACACACATTC
T H I Q

CGCTCAACAG
R § T A

TATTTTGCTC
Y F A L

GAATTARAAC
E L K Q

43

AAAGTAAGAC
S K T

CTAACCATAA
N H N

ACATTGATCA
I D Q

GTTTTACAAC
F T T

ATAARAAATCA
K N Q

TAATAATCAA
I T K

ACAATGTCAT
N V M

ATTTAGGTGC
L G A

GTGCTGATAG
AR D §

CTACCCCCCT
T ¢ L

GTATTAARAA
I K N

TTBAGATTTT
K I L

ATGATATTAA
DI K

TAAGTTTTGC
S F A

ATGTAAGAGA
V R D

CCTTTGCAGC
F A A

AGCTTTTACC
L L P

CTTACACTTC
Y T S

TTTCTGGGAT
S G M

AATTAATACA
L I H

AGGAGATGCA
G D A

CCAARTTTTT
Q I F

AGTGCAGCTA
vV Q L

TCTAGATGGG
L D G

AAATGCTATA
N A I

AGGCGACTTT
G D F

GACARGGCAA
T R Q

AGTTCTCAAT
vV L N

TGTCACTATG
vV T M

TGTGAARAAT
V K N

CTATACTGGT
Y T G

AGATCCTTAT
0O P Y

AACGGCTAAR
T A K

TAAAATTGCT
K I A
CTTCACTTCT
F T §

CTTTTCAGAG
F § E

GGTATTGAGT
v L §

CTCAGACAAT
S 0O N

GTATTCAGAG
Y § E

TGATATTCAT
D I H

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3560

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440



AAACGTGGCA
K R G M

TTTGAGGATA
F E D I

AGTTTTGGAG
S F G G

TCCATTAAAT
s I K Y

GATCATGATG
D H D A

ATGATTATGA
M I M I

CCAGCTGACC
P A D Q

CGTAATAGCT
R N S L

CCACAATCTT
P Q S L

GATTCGCCAG
D S P G

GTGATTGCAA
v I A K

NLKAELSVED
RAFLDVTANI
ALNERYPQGT
LAVYEKQTGL
PLENIFRSAA

MTDLEKIIKA
ARLYWKDKSG
RKGFAEKWHP
DYLPDYLPLV
(SEQ ID NO:

TGGGGGTTAT
G VvV I

TAGAACCTAA
E P N

GGGGACGTTT
G R L

ATCTTACAAG
L T S

CGGCTGCGAT
A A I

TTGGTGAGGG
G E G

BRAGATTGGAT
D W M

TGAAATCTGG
K § G

TACAAGGTAT
Q G I

GAGATGTGGT
D VvV V

AATCAATT
s 1

24)

EQYTATVYGK
THEDFSGEKL
DAKTIQTKLE
KGHEQVIGGG
IYAEAIYELI

IKSDSQNQNY
DRLRQWLGVD
LILKEMPNVQ
HPSPRNQIWL
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ACTTGATGTC
L D V

TTATTATCAC
Y Y H

AGGAACCACT
G T T

TGAATTTAAA
E F K

TGAATTAGCT
E L A

CTGGAGAACA
W R T

GAAGTCAACC
K § 7

TTTTCCAAAT
F P N

TTTTARAAAT
F K N

GCAGTATATT
Q Y I

GTCTATAATC
V Y N H

TTTATGAATG
F M N E

CATGCRATGA
H A M S

GTTGATGGTT
V 0D G F

TATAAAGARAG
Y K E A

TTCCAAGGCG
F Q G D

GATACAGTTG
b T VvV G

GAAGGTACTC
E G T P

ATCAAAGCAC
I K A Q

GCTGCACATG
A A H D

(SEQ ID NO:22)

K

FIG. 4a

SAHGSTPQEG VNGATYLALY
GVAYEDDCMG PLSMNAGVEQ
KLNGVEKVTL SDHEHTPHYV
TFGRLLERGV AYGAMFPGDE
(SEQ ID NO:23)

FIG. 4b

TENGIDPLFA APKTARINIV
EETFYHSGKF AVLPLDFYYP
LTLLVGQYAQ KYYLGSSAHK
KKNPWFEKDL IVDLQKIVAD

FIG. 4c

44

ACACTGCAAA
T A K

AAGATGGTTC
D G S

GTCGTCGTGT
R R V

TCCGTTTTGA
R F D

CTAAAGCTAT
K a 1

ATCAAGGTCA
Q G Q

GCGTCTTTTC
vV F S

CAGCTTTCAT
A F I

AACCTGGGAA
P G N

ATAACCTTAC
N L T

AACTTATCTC
T Y L

ACCAAGAGAA
P R E

TTTGGTTGAT
L v D

TATGATGGGA
M M G

TRATCCTAAT
N P N

GCCGGTTAAA
P VvV K

AGATGATATT
D D I

CACAGGTGGC
T G G

TTTTGAAGCA
F E A

CTTGCATGAT
L H D

LSQFDFEGPA
FDETNDDNTI
PMDDELVSTL
NTMHQANEYM

GQAPGLKTQE
GKGKSGDLPP
NLTETVKAYK
ILKD

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5058

50
100
150
200
221

50
100
150
194



MRDNHLHTYF SYDCQTAFED YINGFTGEFI TTEHFDLSNP YTGQDDVPDY
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SAYCQKIDYL NQKYGNRFKK GIEIGYFKDR ESDILDYLKN KEFDLKLLSI

HHNGRYDYLQ EEALKVPTKG AFSRLL

MKRKDLEGDK
TAIAESNINQ
KGVTEPDKAT
PTLKVANQAP
GAIPMTDAKK
RPEMNQVWID
PSTTWPDGSN
NDYVFRDLAN
TTLDGVDKTE
HENISYNGNN
DSVTMIIYDK
EIKRGKDKVK
FAKIANFKGR
QKLGVTHIQL
GMYSEKPKLP
PNYYHEMNED
FOMMGDHDAA
WMKSTDTVGV
GNFEADSPGD

QTQYTIRKLS
VDNQQSTNLK
SLLEENKGPV
RIENGYFRLH
DDYGYYVDFK
EKYGIHTYQP
FVNQGLYGRY
HNQIFVKDKD
ILKELKVTDK
VMTRQSWEFK
DNQNRVVATT
ILDPYAXSLA
QDAVIYEAHV
LPVLSYFYVN
SARIAELKQL
GSPRESFGGG
AIELAYKEAK
FSDDIRNSLK
VVQYIARHDN

FIG.

VGVASVTTGV
DDINSNSETV
SDKNTLDLKV
LKELPQGHPV
LSEKQRKQIS
LKEGYVRINY
IDVSLKTNAK
PKVYNNPYYI
NQNAIQISDI
DQLYAYSGNL
PLVKNNKGVW
EWDSNTVNDD
RDFTSDRSLD
EMDKSRSTAY
THDIHKRGMG
RLGTTHAMSR
AINPNMIMIG
SGEPNEGTPA
LTLHDVIAXS

FIG.

45

(SEQ ID NO:25)

4d

CIFLHSPQVF
VTPSDMPDTK
APSTLONTPD
ESTGLWIWGD
FLINNKAGTN
LSSSSNYDHL
EIGFLILDES
DQVQLKDAQQ
TLDTSKSLLI
GAVLNQDGSK
QTILDTKLGI
IKTAKAAFVN
GKLKNQFGTF
TSSDNNYNWG
VILDVVYNHT
RVLVDSIKYL
EGWRTEFQGDQ
FITGGPQSLQ
I (SEQ ID

4e

AEEVSVSPAT
QLVSDETDTQ
KTSQAIGAPS
VDQPSSNWEN
LSGDHHIPLL
SAWLEFKDVAT
KTGDAVKVQP
IDLTSIQASFE
IXGDENPKQG
VEASLWSPSA
KNYTGYYYLY
PSQLGPQNLS
AAFSEKLDYL
YDPQSYFALS
AKTYLFEDIE
TSEFKVDGER
GQPVKPADQD
GIFKNIKAQP
NO:26)

50
100
126

50
100
150
200
250
300
350
400
450
500
550
600
650
700
750
800
850
9090
931



AATTCAAAGT
I Q S
————>

TACTGTACGT
T V R

AGGTGTTGTT
G VvV V

TTCTGGTGGT
S G G

CGAAGTTGTT
g v v

AGGTARAGCT
TGCTTGGTTG
TCTGCCTGTG
CCTAAGGAGT
G L S§

GGTTTAGAGC
P K S

TCTTGTAATT
E Q L

TGAGAGATGG
Q § I

CGACCAGTTA
R G T

TTGACAGAAG
L T E G

GTTCACGCTA
V H A K

ATCTCACGTA
I § R K

ATCGGTGTAG
I G V E

CGTTATGGTA
R Y G K

GCACGTATTA
TTTGAGGATA
GGCAGTTTTT
AATTGCTGGT
Y N § T

TATTTTGCCC
S N Q G

GATGTGCGTA
Q H A Y

AAATTAGATA
s I L Y

TTTTTCGGAT
I K R I

CTGTCGTTTT
R D N

ATATTTCTGA
I N R

CAAGTTTTAT
W T K

ARRCATTCAG
L C E

TGTTGTGATT

TTTATCTCTA

TTICTATATA

GCTTTACTGT

TATTTTTTGT
K N K T

TACTACTTTT
I § § K

TAATTGATAA
N I S L

CGAAGCGCAT
A F R M

<——-—
TTTCTTTACA

TTTACGCCCC
TCCCTCGTGA

ATCTTGCACA
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GTCRACTTCG
Q L R

AAGTTGTTGA
vV V E

AAGGTCAAGG
G Q G

AGCGTACATT
R T F

ARGTACGTCG
V R R

AAGAAATCCG
GTAACTATGT
TTACTAGGTC
TCGATTCCGG

R N R

CAARTTTCTC
L N R

AACTTCTAAA
VvV E L

GCTTGCAAAT
S A F

AGTTTTATTG
T K N

RARTTCATGC
vt E H

GTTTTTTGTT
N K T

ATATTTGTTA
Y K N

GCCAGTTTTA

AATTTTTATC
TTATTTTTTG
ACAGCCATGG

TGCGTTTGAC

TTCTGATATC
S DI

AGGTACTCGC
G T R

AATCTCAGAA
I § E

CCCAATTCAC
P I H

TGCTAAACTT
A K L

TCGTTAATTT
TTTARAAACTG
CCCTTAGTIC
CAGGGGACAT
c p Vv

TGATTAAGTT
Q N L

GTGATATTTA
T I N

GTATGCCTGA
T H R

ACTGCATTAT
vV A N

AAARAARATA
L F F

GGCAGGTATC
P L Y

GTGTAATCAR
T Y D

GCGATGAGGT

RAGCGTAAGT
CTTTAACCTT
ATACGCAGGC

TATAATGATT

46

CCTGAGTTCC
P E F R

GAACITATTC
E R I Q

ATGTACACAG
MY T V

ACTCCTCGTG
T P R V

TACTACTTAC
Y Y L R

TGATGATCAG
GACAACCARG

ARTGGATATA
H I Y

ATTCATTGCA
Y E N C

TATCGTTCCT
K D N R

AATTCTCGTG
L N E H

GAGAGTGCAC
L § H V

TTGARAGTTT
N § L K

ATGTATCATT
L T D N

TTTGGTTGAA
R Q N F

TATCATTAAC
I DN V

ATAACGCTGC

ATTCATTGGT
AGTGAATAAA
TTTTACATGT

TATGACTTGT

GTGCTGGTGA
A G D

AGATCTTTGA
I F g

TACGTAAAAT
R K I

TTGATARAAT
D K I

GCGCATTGCA
A L Q

ATTTTAAAAA
ACGTAAAAAA

ACAACTCCCT
cC § G

TGTAAATAGC
T F L

ATCTTTTTGT
D K Q

ATCTAAAACT
0D L V

TCGTACCTCG
R V E

GTCGAATAAT
D F L

GTCAATTGGT
D I P

ATGATARTCC
H Y D

TGTTAAACCT
T L G

ATACGATTGA

TTCAAGAAAT
CAARAATTTT
ATGTTAAAAC

TGATATTTAG

60

129

180

240

300

360
420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080
1140
1200

1280



TGGAAGTAAT
CCCACCCGTT
CAGGGTGTTC
GATATCTCAA
TTGRAAGCCA
GAACGTGTAG
GAGAAGTTTG
GGCTCACAAG
GAGATTGAGC
ATCGAGGTTA
TAGGTAAGCA
TGCCTATTCA
TCAATCGTCA
ARCTTCGTAG
GTCAACTTGG
TTAGTTCAGT
AAGAAAATAT
ATGTCACCTA
TGTATAACGG
GAAGACCATT
TTGAGGTAGT
CTTATCCATG
GTTTTTCAAG
TGATGTGGCA
CCTGACTCCT
CTACTTGACA
AGAAAACGAG
AAAAATTGAG
TGTTTTCCGA
CTARARATAA

ATGCCGCCTCA

ATTGCAAAGT
GTCGCGTTTA
AAGGCTACCT
GTCGCTCTGT
CTAGTAGAGG
AGATTGTTAA
GTGTTTCCTA
GTTTGGTTGA
AACTTTAACT
GTTTACTAAA
TTTAGCGGAG
GGCCTTATGC
AAAAACAGAT
ACTCTACAAT
GACARACTTAA
CATTCGTCGT
TCTTAATCGT
TCTTCAATAC
TTCTATTATC
ARAAAGGGGC
CAATATACTT
TCCCGGATTG
ACTGAGTCTT
CGTTATATCG
CTAGAATTCA
GGGAGCCGTT
CCATTTAATG
CGTGAGGCTT
GAGCCATCAA
TATATAARAA

AAAGAACGTT

ES 2278 436 T3

AATATATTTC
CGGAAATACG
TGATGGAAAA
TCTCCAAAAG
ATATAGCCGT
CTACACCATT
CCAACAAATT
TAGACGTGTG
CAAGATTAAA
AAAGTTAGAA
TTCCAAGTAA
CAACTCTTGA
TTTGAGARCAA
GGTATCTTAG
AACAAGAAAC
GTTAGCCATG
GAATTTACAG
GGTCTGGGAG
GCTTATGAGA
TAGAGCTCAA
CCARAAGAATA
GCAAATGTAT
ACCACCTTAA
AATTCTACAA
GGAATCAGGT
CAGATTGCTT
CTTATTTCTT
TTTGTTTCAT
AGCTTCGATA
AACCTGGCCT

AATAARACAT

CTATTATATG
CCATTGATAT
GGCTCTCTTA
TGGATAARAC
ATGAAACARG
GCCCATGGGA
TATTCTTGGG
AAAGGGTTGG
CAATTGGAGG
GACATCAAAC
TCRAGAATTA
AGGGGTCTCG
AAAATACAAA
GTTATCGCCG
GGATTCGTTG
CTTGTACAAA
CCACAGCTCA
CTAAAGCTTA
TTAGTCACAA
TCCAGGAGCC
CCGTTATATC
TCATAATGCA
GAAATACAAC
CACACAACGT
TGCATAACTT
AACCTTTCTA
ATACTGTCTT
TAAACGATGA
AGGTCGATAA
ATTTTTCCTG

AAACTACTAT

47

TTTATACGAT
ACTCCACATT
GAGATATTTG
GGTATACTAG
GAAGGCAAGC
AAGACTATCA
TGCGTAAGCT
AGAGTAGGCC
AACGTAATCG
GAGGAAACAG
TTACGATGAG
TTCAGGCTAT
GCTAATGGCT
TATGACAACA
ATTGATGAAC
AGCTGGTGAC
TAACCAGAAA
TCTCAGTGCG
CAATGAAATC
ACACCTATCA
ATACAACAAG
CCAACTGAAA
TCTTATGATG
TATCAARTCAA
ATCTTTTATT
AATTTGCTAA
GCCTCACGCT
TATTTCCATA
TTCCAGGAAT
CGTAAAATTT

GTTAGCATAA

ATTCGATATT
AGCTAAAGAA
TAAATGGTAT
TGGTGAAGAC
CACATTTGAA
AGCAGCTATT
TGAGAAGAAT
TGATTTAACC
TCTCTTAGAA
ACGGTAAGAC
GAATCTAATG
TACAAGTGGC
AAAATCAAGG
TTTATTAATC
ATTCTGGGGA
AGATTTTACG
TGGTGCACAG
ATTARAGACC
CACTTGTTAT
TCCATAGCGA
CTGGTCTGAC
GTTTCTTTGG
AGTTGGTCAA
AATTAARACAA
ATTTGACTGT
AATAGCTACA
CTCCTCGACC
TTCATCAGTT
AAAGGTAATA
ATGCGCTCCA

GACTTTATTT

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060

3120



TTACAACTGA
TTTTGARAAT
AAAGGTATGT
AGATTGATAA
TGTAAGCTAA
TGATTATTGA
AACCAGACAT
ATTAGGTAGT
CTTCATAATG
CATATATAAA
TAGTTTTAAA
TGCGGAGTAA
ACCAGAAAAA
TTGTATTCAT
AGTTCTAATT
S § N S

TTTAAGAATA
F K N 1

GCAARAATTGA
A K L K

TCTGACGAAT
s D & F

TTATTTAGTA
L F s S

AATTCAATTC
N § I L

ATTGATCTTG
I1 D L E

ATTATAGGAA
I T G I

AGCGAAAATA
S E N M

AATAATAGAA
N N R I

GCCTTARACA

ATTTCATATA
AAAAAAATTA
AATCTAGTAT
TTTTACTAGT
ATTGGGAGGT
AACAGCCAGT
CAGTTCATIG
TTTTGATAAT
AGTTATTTGA
CGGCTCTATC
AACATTAGTT
AAATAGAGAG
AAARTAGAAC
GTTTAACAAT
CTTCAATATC
s I S

TTGAAARAAAT
E K 1

AAGATCTTAA
0 L K

TTAAAAATGT
K N V

GTGGAGTATT
G V F

TTGTTCATGA
V H E

AATTACTAGA
L L D

TCTTTTCTGG
F § G

TGGTTTTTGT
vV F V

TTGCAAATAA
A N K

AATTGAAAGA

ES 2278 436 T3

AATGGATTAG
ATATAATATG
TTAGGCAACA
AAACGTAATT
GAACTTATGT
ATGCATCATA
TTTATCATCG
AAAACTATAT
GATTTTCCTT
ATTGAGATAG
GTAGGCGATG
GAGTAATTAG
ACTTATTATA
AATGAAATCA
M K S
|-mm>
AARTTACAAAA
I T K

AARAGAGGTT
K E V

AGTAGTTAGT
v Vv s

TGTTTCACTA
v § L

TAGTTTTAAA
S F K

AGAATTTGCT
E F A

TACGGAAAAA
T E K

TAAARAACAG
K K Q

AGATTATTCA
D Y S

AATTTTAATG
I L M

CTTTAAAATT

AGTAAGGGAT
GAAAAAATTT
CTATTTTGTC
CTTCGCTTTA
APAATTAGAT
ARATCTGTAT
CTACCCTAAG
AAACATGAGA
TGAATAAATA
TTTGTCAAAT
TAAAAATATT
GAAGTGATAA
TTTGCTATTT

AGTAATGAARA
S N E I

ARAGATGGTA
K 0 G K

GAAGAAAAAA
E E K I

GGTGAGCARA
G E Q S

GRAGCTACAA
E A T S

GAAGGRAAAA
E G K N

AAACAAAACA
€ Q N K

AGTGGAAAAA
S G K I

GAAACATATA
E T Y T

ACTAGCCAAG
T 8§ Q E

TATTCTGGTA
Y S G S

GATAAGTCAA

48

AAAAGARAATT
TATTTCATAA
ACTGGTGTCT
AGAGTTAAAT
AGGTACTGTC
TGCTTAATAA
TCTAGTTTTT
ATTAGATTTC
GATACGAAAT
GAAGAAATTT
AATCCAGTGG
ARAATGCTAT
TAACAATTGT

TAGAAAAGGC
E K A

AATATTTTAA
¥ F N

TATTTCAATA
F Q ¥

GTATAAATAG
I N R

GTAATACTAA
N T K

ATATAGARAGA
I E E

ARCTAAAATT
L K L

TRAAAAAGTCA
K S H

CAGGATTATC
G L S

AAATATTAAR
I L N

GTTTAGAATC
L E S

AGTATTCTAT

AGCATAGCTC
ACGTTTCATA
AGTAACTTAT
GTCTATTTAT
AAGTACGGGA
CTATTTCCTT
TCAATAGAGC
GTATTGCATT
TCAGTAACTT
TTAATGGAAA
ATGCAATAGT
AGCATATATT
TCTTTCTTGC

TTTATATGAA
L Y E

TATTAATCAA
I N Q

TGATGGATTA
D G L

AGAAGATTTA
E D L

AAGAAATCTT
R N L

AAATGATAAG
N D K

GGGTGATGAA
G D E

TAAATTTARA
K F K

ATCTGATTTT
s b F

TAAATCAGAG
K S E

TACAGAGCTT
T E L

TAAGAAAGAT

3180
3240
33C0
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620



A L N K

AATAAAGCAT
N K A F

ATGACTTATT
M T Y S

TTAAGAGAAAR
L R E R

ATTATAAGGC
I I R Q

TTATTTTTAG
L F L G

TCAATGATTT
S M I F

CTTGCAGAAR
L A E S

TCATTAATAT
S L I L

ATGGATATAT
M DI L
———>

TTGTCAGGAG
L § G V

GGAACAGGAA
G T G K

AAAATCTTGT
K I L F

AATATATCTT
N I § L

ATTAGACTAG
I R L V

AAACARATAA
K Q@ I K

GCTAGGGCRC
A R A L

GACAGTGTTA
D § VvV T

L XK D

TCGAAGAGTC
E E §

CGATTATGTT
I M L

GAATTTATGA
I Y E

AATTTATATT
F I F

GGAATCTACT
N L L

TCGGTGGAAG
G G S

GTTATTTAAT
Y L I

TATTTAAGAA
F K K

TAGAAATAAA
E I K

TAAATCAAAA
N Q K

AATCCACACT
S T L

TTRAGRARTGA
K N E

TGGTATTTCA
vV F Q

TAAATARATC
N K S

ARAGAAATGT
R N V

TGGTATCAGA
vV § D

CTGCTGGAGA
A G E

ES 2278 436 T3

F K I

TTTAGAGTCA
L E s

AGGTGGAATA
G G I

AATAGGTATA
I G I

TGAGTTAATA
E L I

ATTAARAGTA
L K vV

TTTRATAAAT
L I N

ATTAATARGT
L I S

ACCACAAGAA
P Q E

GAATGTAARAT
N V N

ATTTGAACTT
F E L

TCTTTCCTTA
L § L

AGATATAGAA
D I E

AAATTATAAT
N Y N

AGTAGATGAG
v D E

TATGAAATTA
M K L
TGCCCCAATA
A P I

AATRATT
I I

FIG.

D K § K

GTGAGTGGAA
vV § G 1

GTTGTTCTTT
v v L S

TTTTTATCTA
F L 8§ 1

TTCATATCAA
F I § I

ATTGTAGAAG
I v E G

AARAGCAGTT
K § § F

ATTATTGTTT
I I VvV L

ATATTATCAA
I L S K

TACAGTTACG
Y § Y A

GGAAAGTTTT
G X F Y

CTTGCAGGAC
L A G L

AAGAAAGGAT
K K G Y

TTAATAGATT
L I D Y

AGTATCTTGT
§ I L F

TCTGGTGGTC
S G G Q

ATACTAGCTG
I L A D

Sa

49

Y § 1

TAAAACATAT
K H I

CATTAATCTT
L I L

TTGGAACAAC
G T T

TACCAAGTAT
P s I

GATTTATTAA
F I N

TTATGTTAAA
M L N

TATCAGTTGT
s v Vv

AARATAAGTTA
I S

CAAATTCTAA
N S K

ATGCGATAGT
A I V

TTGATAARAGT
D K V

ATAGTAATCA
S N H

ATTTATCGCC
L § P

TCGAATTAGG
E L G

AGCAACAAAG
Q 2 R

ATGAGCCTAC
E P T

(SEQ ID NO:2T!

K K D

AATTAAAATA
I K I

GATTCTATGG
I L w

TAAGATACAR
K I ¢Q

AATATCCTCC
I s s

CTCAGAGAAC
S E N

CATAACAACA
I T 7T

AATGGCCTCT
M A S

GGAGCARAATA

AGAAAAAGTT
E K V

AGGGAAGTCA
G K §

TCAAACAGGA
Q T G

CAGAAARAAT
R K N

GATTGAAAAT
I E N

TTTAGATAAAR
L D K

GGTAGCTATT
V A I

CGGTAACCTA
G N L

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

534C

5400

5460

5520

5580

5607



IQSLTEGQLR
ISEMYTVRKI
GKAARIKEIR

MRFAECLGLT
NDTLEFLHEF
YLISISQVLD
CNEYVPCRNR

MKSSNEIEKA
DGLAKLKDLK
SFKEGKNIEE
KFKIIGIESG
TLMYSGSLES
IKIMTYSIML
ELIFISIPSI
ITTLAESYLI

{SEQ I3 NO:

MDILEIKNVN
LAGLDKVQTG
IRLVNKSVDE
ILADEPTGNL

SDIPEFRAGD
SGGIGVERTF
R (SEQ ID

VNDIDYTNKY
TKNKNDRLED
HENLNITLZEV
TSNYSLGGSC

LYESSNSSIS
VVSGEQSINR
NDKNSILVHE
KKQETYTGLS
TELALNKLKD
GGIVVLSLIL
ISSLFLGNLL
LISIIVLSVV
30)

YSYANSKEKV
KILFKNEDIE

ES 2278 436 T3

TVRVHAKVVE GTRERIQIFE
PIHTPRVDKI EVVRYGKVRR
NO:28)

FIG. 5b

LSINKTWDYH FNQRYLPTKN
KLSNNAVNKT IRKITGREVR
YAHQLQEQKD RNDKLNQRNL

YIH {SEQ

ID NO:29)

FIG. 5Sc

ITKKDGKYFN
EDLSDEFKNV
EFAKQNKLKL
SDESENMVEV
FKIDKSKYSI
ILWLRERIYE
LKVIVEGFIN
MASSLILFKK

INQFKNIEKI
VSLEATSNTK
GDEZIDLELLD
DYSTSQEILN
KKDNKAFEES
IGIFLSIGTT
SENSMIFGGS
PQEILSKIS

FIG. 5d

LSGVNQKFEL
KKGYSNHRKN

GKFYAIVGKS
NISLVEQNYN

SILFELGLDK KQIKRNVMKL SGGQQQRVAI

DSVTAGEII

{(SEQ ID NO:

31)

FIG. Se

50

GVVISRKGQG
AKLYYLRALQ

KSSIXNIPID
VHSLRHTFAS
GQNSSKPLET

KEVEEKIZQY
RNLLFSSGVE
TEKSGKIKSH
KSENNRIANK
LESVSGIKHI
KIQIIRQFIF
LINKSSEMLN

GTGKSTLLSL
LIDYLSPIEN
ARALVSDAPI

50
100
111

50
100
150
173

50
100
150
200
250
300
350
389

30
100
150
169



CATATGACAA
ATACATTRAT
TTTTCAATGG
ATGTTGAAAT
TTATCAGACC

AAGGTATCAA

TTAAACAGCC
CTTCARAATT
TCAATGACTA
CTGGCTCTAC
TCATTGATTG
TCAAGGCTGA
TGTCAACTGG
CAATCTCCAC
ACCCCGGTGA
GTGATTACAT
TTGACCGTCA
TCAATAATGT
CAAGACATGT
TACATCAAGG
TGAATGCCTT
TCATTTGGCA
ACCATCAAGA
ARGAAGCCTT
GRAATRATAA
ATGGACAGTG
CCCAAATCTT
TAAACAGCCT
CTAAARGATCA
TACTTACAAT
CAAGTATATA
TTGRACATAC
ATTTAACTAT
TTGATGATTC
CAGTTTTTGA
TACAAGGTTC
TCCTTATGAT
ACTTTGCACT
AAGCTCTARA
AACGCGAGGG

TATTTTTCAA

ES 2278 436 T3

AGTCTACATC

CGACCAATTA GTTGCTGATG

GAAGTCTCTG
ATCCTTAGAT
CACTACCGAG
TGATCCTGCC
TAAACACATA
ACCCATCAGC
TTTTCTTTCT
GGGTTTCAIG
GTTAAATGGT
TTGGTCAAAC
TTTAGCAACA
ATGGTATGAT
AGATTTAGAC
CAAAAACAAC
AARGTGGGGAT
CAAAAGTCGA
CTACAAAGTT
TCAACATGTG
ACTAAGCCAA
AGATAATACT
GCAAATTGGT
TGATACTTAT
AACCARTCAA
CARACTCCAT
AGACTATGGT
TGATAATGGT
TTATCGTGTC
TGAGGCTATC
TCAATTGAGT
CATTCGAGAT
CCCAACTAAT
TCAACACTTT
CCATGATAAT
CGGAAGTTCG
TGCTCATTTA
CAATTTAATA
CGATACCCTA
AGACTGATTA

GCCACTTTCA
ACTATGTCTA
CATACTATCC
GCAGACCAAA
CAAGTTGACA
CCTGCAACTG
CGTGGTTTTG
ACCAGTGGGG
AAGGTTACTG
GGCCTTGTAG
ACTGGCGTTG
TATTATCGAG
GTTTTAACAG
GATTGCTATC
TACAACCAAT
GTAGTTTACA
TTCAATGCAT
TATATGCATA
GAACTACTTG
ACTGAGCAAA
TTAGGTGATA
TGTABAGACT
ATCACTATTA
CTACGTGTTA
CCTRARRAAC
AAAAATTTTG
ATCAGTAAAG
GAGCCAGAAC
AAAGGTGATA
AATGCTAGTT
CAAGGAAATT
TGGTACCAGA
AAMMACATTC
AARTCATTTCT
AATCGAAAAT
GCTATAAATA
GCAATATTTC
ATGTCATCTT

ACTTACTCGC
GTTTACTTCA
ATACTAACCA
GTGGTGAACA
CCACGATGAT
AAACATACCA
CARAACCATT
AAAGCTTCAC
CTAATATATA
ATTACCAACA
CATTCACARG
CAARCCACAGG
AGGGGCTGAA
AAARTGGGCT
AATTAACATA
AAGCATTGTT
ACTGGCATGA
CTCATGGACT
TGCCTCAAAC
ATTGGCAGTC
GCATTGACAA
CTTGGCAAGT
GTAAAAAACT
TCAATGTGTT
ATCTTCCTCT
AAACTAGTGA
GATTCAAAGA
CCAGAGAAGC
GTGTCTTGAA
AATGGTTTGA
ATCTAAGGAT
ACTCTATAAC
AACTTATGAA
TCRATTTATT
CACAGGTTGT
GGTATTTTGG
TCTATATTCA
ATTGGAAGAG
AATAARTAAG
ATTGGAATAR

51

CTGTCGTGGA
TGCAGATAAT
ATTGATTCGC
TGATTTAGTA
GACAGCTAGC
AATGGAGGGT
TAAAGAAGAA
ACACATTGAC
CGTTTCAGGT
ARTACARAAGC
TCATAAACGA
TRAATCTTAT
AGTCARTTATC
TGTGTGTAGT
CTCACGAARC
AAATGAACAA
CCGTARATTARC
ACAGGATTGG
CATCRAAAAA
GATTGATTTT
TCATTTCCAA
TTTAGATGCT
TATTGATAAC
CAAAAATGAT
AAAGAAAARAT
CAAARAAGGCC
TACACCARCC
TTTACGTGAA
CCTTCAAAAT
TATCGAGTTT
TATCCTTTAT
AGTAGATTTG
ACTTCTTACT
ACAAGAGAGT
TGCAACTATT
CAATACTACT
GGTTAATTTA
TCTCCTCCAA
GTAGAATGGA
CTATCCTGAA

AAATCTGGCA
CACTACCATT
GAAGTTGTCT
AAAGTTAACA
CCCTATCATC
GCGCTAGCAG
GTAAAACATC
AGTTATAGTC
GTGGGTACTG
TTTAAAGCAG
GATAAACAAG
CTCGGTACCA
GCTGAAGCCG
CCAGGCGGCT
CTCTTAGCTG
TCAAAAGCAA
CTAACTCACG
AATGTTAAGC
CACCTTTTTT
CGTGAAAGCA
TTAGRAGAGG
TTCGGAGGAA
CATTATGACA
CTTTTCAAGG
TATCTCCTGA
ATTTTATCAG
ATCARATTCT
CTCCCGTTTA
CGTACAGACT
AGCCTCCAAC
ACAACTGATT
AGTCAATCTT
AAAGAACGGT
AACTTCGGAG
GTTGATGATT
GATACTTCCA
AAGGACTTTG
ACTCAACTTG
GTGACAAAGC
CTTAAAARAA

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400



ATATTGATGA
AAGCGGCGCT
ACCTTTTTTC
CTGCTTICTTT
CACCACTAAS
ATACTGGGGA
CACCATTTAT
AGATGCACCT
GTAAGACAGC
AGAAGGAGGT
TTTTGGATGA
AGGATTTAAC
ATATTTTCAA
TTGCTTATCT
TTACTGAGAA
TGCTACAATT
CAATGCTAGA
AATCATCATA
GACRATTCTT
TCAGCATGTT
TCTTTCATRA
TCATCTAAGA
CTTTCGCCAC
AARATCAGTGA
CTAGCATCTT
GCTTGTTGTA
CCGCCTAGGG
GTACTCTTGC
AAATCTAAAT
ACGGAAAAAT

RACCAATCAA
AAGCCAACTC
TCAACTTGGT
AGAAATCCTT
ACGTGGAAAT
TTTACTTTITC
GAGGATTAAT
TCGTTACAAT
CGAACTCTTT
TGTTCGTCTA
TATCCTGGRAT
ACAAGGCGTT
ACCTATTTTA
CGTCGTTTCC
AGCTATTAGT
AACTRATTAC
AARGCAGTTA
GATCACCATC
GAGGAGARACC
CAATACCTTT
ATACCCTTAG
TARCARATTGG
CTGAAAACCT
CCATCTCTTT
GGTTTCCAAT
TCACTCCAAT
TAATCTTCCC
CAGAACCACT
GATGCAAAAC
CATATGGCTT
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CTAATTCAAG
ACAGCTGCGG
AATAAGGAGA
CACGTTGCTA
ATGACCATTC
ACAGTCTTTT
GCAARATCTA
CAACAACAAG
AAATTAGCTA
GCAGGCCATA
TATACTGCAG
TACAGCCTTC
GATARAAARAR
CATAGAGGTG
GACATAAATA
CTTTTAAARC
GGGAATGTTT
ATCAGCGGCT
TTCCAACTCT
TAAGTGATGT
TAAGGTTTGT
GACATCTTIT
AAGTCCAGCT
CAATCCAACT
GCGAATGTTA
ATAGTTAGAA
TTGACTTGCT
CCGCCCTAAA
CCATTTCTCT
ATTAGGCAAT

ARAGRATACA
GAGGAAAACA
ATCAAGATAC
CATTAATCCA
AAAGCAAGTT
TCSATCTTAT
TGCGTAAARAT
GTATCCATCA
GCRARGAAGG
TCGGCTTTAA
ATAARAAAAC
CTCTACTTCT
CAGATATGGC
TTGACAAAGC
AGCTACCCCA
GCAAAATTTA
TTTTATTATC
TTCAGCTGAC
AATTGCCCAT
GTAATCCAAA
TCAGTAATAG
AGTAAGATTC
TCATCAACCA
CGTTCAAGAA
TTTAGCAGGG
ATGCAATCAC
TTCAAGTCGC
ATAGCAATTT
TGTGGCTTAT

GGTCAGAAAT
GCTCAGACCA
TCAGCAACTA
TGATGATGTC
TGGCAAAGAC
TTTAGAATCT
TCTCATGGGA
CTATTTACGT
AGCTTACTTT
CATTGGTATG
ATTTAATAAG
TGCCATTGARA
TACTGAAGAC
TCGCCATCTA
GAACTCTGCA
AATAATAAAA
ATTTATTTAT
GGTAACGTTG
TTTCTATARA
CTAAGGTCTT
GATCAAGTCC
TAGCCAARGC
TTGTATAGAG
CTTTCCATAC
TTGTATTARA
CAACTATTGA
CACGAAGTAG

TTCTCCTTC
ACTGGAAACT

T (SEQ ID NO:32)

FIG. 6a

52

AAAGATATTG
GCATTCTTTT
AAGAAAATCG
ATTGATGACT
ATCGCAGTTT
ATGACTGATA
GAATTGGACC
GCGATTTCAG
GGTGGTGCAG
ACATTCCARA
CCTGTCTTAG
GAAAATCCTG
ATGGAARARAA
GCTCGTARAT
AAAAAACAGT
AAACATTCCA
CGCACCTATC
ACTACTTTGA
TAAGATACGA
ACCTTCCAAT
AACAGTTGGC
AATTCTATGC
ACCATCTGAT
ATCTTCTTCA
AAGGTAGGGC
AACATCAGCA
ACTAGCTARAG
TTTAATATCC
TAAATTCTTG

2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3800
3960
4020
4080
4140
4171



YDNIFQSLHH
TNQLIREVVY
GINDPAADQK
SFTHIDSYSL
IDWLNGKVTA
GLKVIIAEAA
DYIKNNDCYQ
HGLQDWNVKP
NALLSQELLG
KKLIDNHYDK
GQCKLHLRVK
REALRELPFT
SIYQLSKGDN

(SEQ ID NO:

MKLLTKERFD
GSGSSNHEWY
KSLLQTQLEA

MSSYWNNYPE
AFFYLFSQLG
MTIQSKFGKD
ELDQMHLRYN
AGHIGENIGM
ENPDIFKPIL
DINKLPQNSA

LLACRGKSGN
VEISLDTMSS
TYQMEGALAV
NDYFLSRGFA
FTSHKRDKQV
ISTWYDYYRE
ALLNEQSKAI
RHVYKVENAL
IDNHFQLEEV
EAFDTYCKDF
TSDKKAILSA
KDHYRVISKG
LRIILYTTDF
33)

DSQHFWYQIN
FGNTTDTSIL
LNDTLAIFQ

LKKNIDETNQ
NKENQDTQQL
IAVYTGDLLF
QQQGIHHYLR
TFQILDDILD
DKKTDMATED
KKQLLQLTNY

ES 2278 436 T3

TLIDQLVADG
GEHDLVKVNI
KQPKHIQVDT
NIYVSGVGTA
KADWSNGLVA
NGLVCSPGGY
DRQSGDYNQY
PQTIKKHLFL
IWNQDNTTEQT
NVEFKNDLFKG
QILDYGPKKR
VLNLQNRTDL
EHTIRDNASY

LLHADNHYHF
IRPTTEHTIP
KPFKEEVKHP
GSTGFMTSGD
TTGKSYLGTM
PGEDLDVLTE
WHDRNYLTHV
HQGQHVYMHN
WQVLDAFGGN
NNKTNQITIN
FKDTPTIKFL
LTIEATIEPEQ
SITVDLSQSY

FIG. 6b

LLQESNFGAV
MIAHLNRKEY

FDHDNKNIPQ
IQVNLKDFDF

(SEQ ID NO:34)

FIG.

6c

LIQERIQVRN KDIEAALSQL
KKIAASLEIL HVATLIHDDV
TVFFDLILES MTDTPEMRIN
AISGKTAELF KLASKEGAYF
YTADKKTENK PVLEDLTQGV
MEKIAYLVVS HRGVDKARHL
LLKRKI (SEQ ID NO:35)

FIG. 6d

53

FNGKSLATEN
TMMTASPYHQ
SKLPISPATE
YQQIQSFKAV
STGLATTGVE
LTYSRNLLAG
NNVKSRVVYT
WQSIDFRESM
HQEQIGLGDS
LPLKKNYLLN
NSLDNGKNFA
WEDIEFSLQP
LTIPTNQGN

VVATIVDDLQ
ALNLIAINNW

TAAGGKQLRP
IDDSPLRRGN
AKSMRKILMG
GGAEKEVVRL
YSLPLLLAIE
ARKFTEKAIS

30
100
150
200
250
300
350
400
450
500
550
600
648

50
100
119

S0
100
150
200
250
300
326
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LPNKPYDFSV KNLSFQYKPQ EKWVLHHLDL DIKEGEKIAI LGRSGSGKST
LASLLRGDLK ASQGKITLGG ADVSIVGDCI SNYIGVIQQA PYLENTTLLN
NIRIGNQDAS EEDVWKVLER VGLKEMVTDL SDGLYTMVDE AGLRFSGGER
HRIALARILL KDVPIVILDE PTVGLDPITE QALLRVFMKE LEGKTLVWIT
HHYLKGIEHAD RILFIENGQL ELEGSPQELS QSSQRYRQLK AADDGDL

(SEQ ID NO:36)
FIG. 6e

54

50
100
130
200
247



AATTCTATTT
TTAGGTGGTA
ATTGATAATG
TATGCTGTTC
GGAGCTGGAG
CATGCGGATG
GAAAARGTCA
CCTCACCTTC
CGTATCAATC
TCAGCTCCAA
AAAGTGTATC
ACCCTAACGC
GAGGTTGATG
ATCTTTAATC
ACTTGGGCTA
CAAGARACTGC
TACTAACTAA
TGATATTARIA
AAAAGGTACT
CACARGAAAC
TAAAGCAAGA
CAGAAGCAAT
ATCTTATTTA
CTTCAATGAA
ATTTGARAAC
AAGGTATGAC
CGCCAGCTTT
CTAATGAACA
AAGAGGAAGT
CTGTTGCCGC
CCCCTAGAGT
AGCATGTATC
TACAAGCGAC
TAGCACAACC
AACCTCATGT
GTACATACCG
TAGGTAAMAA
CAAATAACAT
ATGGACCTGC
ATGACCATGT

GGAGGTTTTT
TGGTTTTATC
GTAGAATTAC
CGACTGGAAC
CCARACTTTTC
GAATGCATAG
AACAAGGAGA
ATTTTGAATT
CAACGTCACT
GCATTAAGCC
GAGTAGATGA
CGACTGGGTT
CTAATGGTARA
CTAARAACTCT
AGACACGCTT
TTTACAAATA
GTACAATTTC
GTCTCGGACT
ATTGACATCG
AGATACGACG
CAATAAATCA
GTCAATTGAT
TCCTGAGACA
AATAGAAACA
CAATCAAGTT
ACCAGAAGCA
GAAATCAARA
GGTATCAACA
TAAACCAACT
TGAAACACCA
GGCAAGTGTT
AGCTCCAGCA
TGAAGTTAAG
AGCTTCAACA
TGCAGCTTAT
TGCAGGTGAT
CCARAGCACTT
TTCATATGTT
TAATACTTIGG
TCACGTATCA

ES 2278 436 T3

CTTGAATAAA
TGCGGGTTCC
AACAGGTTTC
GATTATTAGG
TTGGATGACA
TGGTTACGCT
TATCATCGGT
TTTACCAGCT
AATTGCTAAC
ATTACAATCA
ATTACAAAAG
TGATTGGAAC
TTTGACAGCT
TAAGACTGTA
TGCTAATGGT
GTTTGAGGTA
TTTAAACCGT
AATRAAAAGG
ACAATGGCAG
TGGACAGCAC
TCATATACTG
ATGAATGTCT
ACACTGACAG
CCAGCAACAA
TCTGTTGCAG
GCAACAACGA
GAAGTATTAG
GCTCCTGTGA
CAGACGTCAG
GCTCCAGTAG
AAAGTAGTCA
GTTCCTGTGA
AGCGTTCCGG
RCAARTGCAG
AAAGARAARG
CCAGGTGATC
GGTAATGAAG
RTCTGGCAAC
AATGCAATGC
TTTAACAAAT

TGGTTAGTTA
CGAGTTTTAG
ARTGGTTATC
GCAGTGGCAG
GACTTAGCAG
CATATGTCAC
TACGTAGGAG
AACCCTAATT
GTTGCGACCT
GCTCCTGTAC
GTTAATGGTG
GATAATGGTA
GACCAGGTTC
GAARAACCCA
AGTTCAGTTT
TTGATTCATT
CTGAAAATAA
AAATAGGAAT
CTTCGCTATT
GTRCTGTTTC
TGAAATATGG
TAGCAARAAT
TARCTTACGA
ATGCTGCTGG
ACCAAARAGT
TTGTTTCGCC
CACAAGAGCA
AGTCGATTAC
TCAGTCAGTC
CTAAAGTAGC
CTCCTAAAGT
CTACGACTTC
TAGCACAAAA
TAGCTGCACA
TAGCGTCAAC
ATGGTAAAGG
TTGCACAGTA
APAAGTTTTA
CAGATCGTGG
AATATAAAAA

55

AGGCAAGTTC
CGGATACTTA
CTGGACATTG
ATGGTACTGT
GAARTTGTGT
GTGIGGTGGC
CARACTGGTAT
TTCAAAATGG
TTAGTGGAAA
AGAATCAATC
TTTGGTTAGT
TACCAGCATC
TTCAARAAGG
TCCAAGGAAC
GGCTTCGCGT
GTTTTAAATG
TITTATAGTC
TGAAGCAATG
ATCAGTCGCA
AGAGGTARAG
TGATACACTA
TAATAACATT
TCAGAAGAGT
TCAAACAACA
TTCTCTCAAT
AATGAAGACA
AGCTGTTAGT
TTCAGAAGTT
AACAACAGTA
ACCGGTAAGA
AGAAACTGGT
AACAGCTACA
AGCTCCAACA
TCCTGAAAAT
TTATGGAGTT
TTTAGCAGTC
CTCTACACAR
CTCAAATACA
TGGCGTTACT
AGGAAGCTAT

CTTAGTTGTT
TGTCCGTCCA
TGGGGTGGAT
GAAATTTGCA
CATGATTCAA
TAGGACTGGG
GGCGACGGGA
TTTCCATGGA
AACGCAAGCA
TAGTAARATTA
CAAAAATAAC
AGAAATTGAT
TGGTTACTTT
AGCTGGTTTA
TGACAACAGT
ACAGTTTTGT
CAGTAAAGTG
AAAATGAATA
AGTGTTCAAG
GCTGATTTGG
AGCGTTATTT
GCAGATATCA
CATACTGCCA
GCTACTGTGG
ACARTTTCGG
TATTCTICTG
CAAGCAGCAG
CCAGCAGCTA
TCACCAGCTT
ACTGTAGCAG
GCATCACCAG
GACAGTAAGT
GCAACACCGG
GCAGGGCTCC
AATGAATTCA
GACTTTATTG
AATATGGCAG
AATAGTATTT
GCCAACCATT
TTGGCTTCTT



TTTTATATGC
TTAAGCTATA
TAARATCTAA
TAGATATCTA
CTTTTAAAAA
CTCTTTATAC
GAGCGGTTGG
ATTTACCTAT
CTRCGATGAC
GTACACTTAG
GGRAATATCC
CTTTTGAAGC
GCCAAGARAGA
TGATTGCGGA
TTGCAGGAAT
TCTCAGGACT
GTTATGAGTA
TTTGCTTGTG

CTTGAATAGA
AGTCTGAAAC
GTCTGTAAAG
AAATTAAAAA
GCAAATAAAA
TGAAAGTGGA
TATAAGAGCC
CATCGGCATT
AGAGGTGGAT
AGAGCGTCAT
TGAACAGTTG
AGGAGTTGAT
AGGACCGGAT
AGGTAAAATT
TGTAGTTGGT
TAGTTAAAAG
TCARRAAAAG
TAGACAGTAG

(SEQ ID NO:37)

NSIWRFFLNK WLVKASSLVV
NGYPGHCGVD YAVPTGTIIR
HADGMHSGYA HMSRVVARTG
NPNFQNGEFHG RINPTSLIAN
KVYRVDELQK VNGVWLVKNN
DQVLQKGGYF IFNPKTLKTV

QELLYK

ES 2278 436 T3

CTTTCAAGGT
TACTTTCACG
ATTATTGAAA
AGATAAGGAA
AATGGCATTA
GGTGTTATGC
AATAGTGTCC
ATTAAACGTG
CAATTAGCTA
GATGGTTTGA
CTAATGGCTG
TTTGTGGGTA
ATAGAACTCC
CATACTCCTA
GGTGCTATCA
TGTTACTCAA
TGTGATTGGT
TCAATCTGTT

{SEQ ID NO:38)

LGGMVLSAGS
AVADGTVKFA
EKVKQGDIIG
VATFSGKTQA
TLTPTGFDWN
EKPIQGTAGL

TCTTATCTAA
TTAACCGTGA
ACGCTTTARA
GTGAGAATAT
TTGTGTCATG
CTCTTTTAGC
GCGACATTAA
AATATCCTCC
GTTTAGATAT
GTGTAGCTGA
ATATAAGTAC
CAACTCTATC
TTAATAAGCT
AGCAAGCTAA
CTAGACCAAA
AAATCAAAAT
TTTTGCCTCG
ATGGCTGCCG

FIG. 7a

FIG. 7b

56

RVLADTYVRP
GAGANESWMT
YVGATGMATG
SAPSIKPLQS
DNGIPASEID
TWAKTRFANG

TTTTTATTAA
CTAAATCAAA
AACAGATATA
GCCACATCTA
TCAAGCTTTG
TTTGGCAGCT
GGAAATTCAA
ACAAGRACCA
TGCAGTAATA
GTTTATTCAA
TTTTGAAGAA
TGGATACACA
TTGTCAAGCC
TGAARTTAAT
AGAAATAGCG
CAAAATARAA
GAGCTGCAGC
AGAAGGATAA

ATTGAGGAGA
ACGTTAAAAC
ATAAGGTTTG
AGTAAAGAAG
CCTGGGGAGC
CAAGAAGCAG
GAAGTTACTA
TTTATCACTG
GCCTTAGATT
BAGATAAAAG
GGTAAARATG
GATTACAGCC
GGTATAGATG
CATATAGGTG
GAGCGTTTCA
AAGGGGAATA
ATTATCAATG
AGTCGAAATT

IDNGRITTGF
DLAGNCVMIQ
PHLHFEFLPA
APVQNQSSKL
EVDANGNLTA
SSVWLRVDNS

2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480

50
100
150
200
250
300
306



MKMNKKVLLT
SSYTVKYGODT
SHTATSMKIE
AATTIVSPMK
VPARKEEVKP
VKVVTPKVET
TATPVAQPAS
DPGDHGKGLA
TNSIYGPANT

MPHLSKEAFK
GIRANSVRDI
TAVIALDCTL
AGVDEVGTTL
NEINHIGVAG

MSIKKSVIGF
{SEQ ID HNO

STMAASLLSV
LSVISEAMSI
TPATNAAGQT
TYSSAPALKS
TQTSVSQSTT
GASPEHVSAP
TTNAVAAHPE
VDFIVGKNQA
WNAMPDRGGV

KQIKNGIIVS
KEIQEVTNLP
RERHDGLSVA
SGYTDYXRQE
IVVGGAITRP

CLGAAALSMF
141)

ES 2278 436 T3

ASVQAQETDT
DMNVLAKINN
TATVDLKTNQ
KEVLAQEQAV
VSPASVAAET
AVPVTTTSTA
NAGLQPHVAA
LGNEVAQYST
TANHYDHVHV

TWTARTVSEV
IADINLIYPE
VSVADQKVSL
SQARANEQVS
PAPVAKVAPV
TDSKLQATEV
YKEKVASTYG
ONMAANNISY
SFNK (SEQ

FIG. Tc

CQALPGEPLY
IIGIIKREYP
EFIQKIKGKY
EGPDIELLNK
KEIAERFISG

TESGGVMPLL
PQEPFITATM
PEQLLMADIS
LCQAGIDVIA
LS

FIG. 7d

ACVDSSQSVM

FIG.

57

AAEKDKVEI

Te

KADLVKQDNK
TTLTVTYDQK
NTISEGMTPE
TAPVKSITSE
RTVAAPRVAS
KSVPVAQKAP
VNEFSTYRAG
VIWQQKFYSN
ID NO:39)

ALARQEAGAV
TEVDQLASLD
TEFEEGKNAFE
EGKIHTPXQA

(SEQ ID NO:40)

50
100
150
200
250
300
350
400
434

50
100
150
200
232

39



ATGAAAATGA
ATTATCAGTC
CACGTACTGT
TCATCATATA
AATGTCAATT
TCAATCTTAT
AGTCATACTG
TGGTCAAACA
CAGACCAAAA
GCAGCAACAA
TTTGAAATCA
CAGCTAATGA
GTTCCAGCAG
GTCAACAACA
TAGCTAAAGT
GTTAAAGTAG
ATCAGCTCCA
AGTTACAAGC
ACAGCAACAC
ACATCCTGAA
AAGTAGCGTC
GATCCAGGTG
AAACCAAGCA
CAGCRAATAA
ACAAATAGTA
TGGTGGCGTT
AATAA

(SEQ ID NO:

ATAAAAAGGT
GCAAGTGTTC
TTCAGAGGTA
CTGTGAAATA
GATATGAATG
TTATCCTGAG
CCACTTCAAT
ACAGCTACTG
AGTTTCTCTC
CGATTGTTTC
AAAGAAGTAT
ACAGGTATCA
CTAAAGAGGA
GTATCACCAG
AGCACCGGTA
TCACTCCTAA
GCAGTTCCTG
GACTGAAGTT
CGGTAGCACA
AATGCAGGGC
AACTTATGGA
ATCATGGTAA
CTTGGTAATG
CATTTCATAT
TTTATGGACC
ACTGCCAACC

42)

ES 2278 436 T3

ACTATTGACA
AAGCACAAGA
AAGGCTGATT
TGGTGATACA
TCTTAGCAAA
ACAACACTGA
GAAAATAGAA
TGGATTTGAA
AATACAATTT
GCCAATGAAG
TAGCACAAGA
ACAGCTCCTG
AGTTAAACCA
CTTCTGTTGC
AGAACTGTAG
AGTAGAAACT
TGACTACGAC
AAGAGCGTTC
ACCAGCTTCA
TCCAACCTCA
GTTAATGEAT
AGGTTTAGCA
AAGTTGCACA
GTTATCTGGC
TGCTAATACT
ATTATGACCA

FIG.

58

8

TCGACAATGG
AACAGATACG
TGGTAAAGCA
CTAAGCGTTA
AATTAATAAC
CAGTAACTTA
ACACCAGCAA
AACCAATCAA
CGGAAGGTAT
ACATATTCTT
GCAAGCTGTT
TGAAGTCGAT
ACTCAGACGT
CGCTGAAACA
CAGCCCCTAG
GGTGCATCAC
TTCAACAGCT
CGGTAGCACA
ACAACABRATG
TGTTGCAGCT
TCAGTACATA
GTCGACTTTA
GTACTCTACA
AACAAAAGTT
TGGAATGCAA
TGTTCACGTA

CAGCTTCGCT
ACGTGGACAG
AGACAATAAA
TTTCAGAAGC
ATTGCAGATA
CGATCAGAAG
CAAATGCTGC
GTTTCTGTTG
GACACCAGAA
CTGCGCCAGC
AGTCAAGCAG
TACTTCAGAA
CAGTCAGTCA
CCAGCTCCAG
AGTGGCAAGT
CAGAGCATGT
ACAGACAGTA
AAAAGCTCCA
CAGTAGCTGC
TATAAAGAAA
CCGTGCAGGT
TTGTAGGTAA
CAAAATATGG
TTACTCAAAT
TGCCAGATCG
TCATTTAACA

50
100
150
200
250
300
350
400
450
500
S50
600
650
700
750
800
850
S00
950

1000
1050
1100
1150
1200
1250
1300
1305



CAAGAAACAG
TGATTTGGTA
ATACACTAAG
GCRAAAATTA
ACTGACAGTA
TAGARACACC
TTGAAAACCA
AATTTCGGAA
TGAAGACATA
CAAGAGCAAG
TCCTGTGAAG
AACCAACTCA
GTTGCCGCTG
TGTAGCAGCC
AAACTGGTGC
ACGACTTCAA
CGTTCCGGTA
CTTCARCAAC
CCTCATGTTG
TGAATTCAGT
TAGCAGTCGA
GCACAGTACT
CTGGCAACAA
ATACTTGGAA
GACCATGTTC

QETDTTWTAR
AKINNIADIN
LKTNQVSVAD
QEQAVSQAAA
VAAETPAPVA
TTSTATDSKL
PHVAAYKEKV
AQYSTQNMAA
DHVHVSFENK

ATACGACGTG
AAGCAAGACA
CGTTATTTCA
ATAACATTGC
ACTTACGATC
AGCAACAAAT
ATCAAGTTTC
GGTATGACAC
TTCTTCTGCG
CTGTTAGTCA
TCGATTACTT
GACGTCAGTC
AAACACCAGC
CCTAGAGTGG
ATCACCAGAG
CAGCTACAGA
GCACAAAARG
AAATGCAGTA
CAGCTTATAA
ACATACCGTG
CTTTATTGTA
CTACACAAAA
AAGTTTTACT
TGCAATGCCA
ACGTATCATT

TVSEVKADLV
LIYPETTLTV
QKVSLNTISE
NEQVSTAPVK
KVAPVRTVAA
QATEVKSVPV
ASTYGVNEFES
NNISYVIWQQ

(SEQ ID NO:

ES 2278 436 T3

GACAGCACGT
ATAAATCATC
GAAGCAATGT
AGATATCAAT
AGAAGAGTCA
GCTGCTGGTC
TGTTGCAGAC
CAGAAGCAGC
CCAGCTTTGA
AGCAGCAGCT
CAGAAGTTCC
AGTCAGTCAA
TCCAGTAGCT
CAAGTGTTAA
CATGTATCAG
CAGTAAGTTA
CTCCAACAGC
GCTGCACATC
AGAAARAGTA
CAGGTGATCC
GGTAAAAACC
TATGGCAGCA
CAAATACAAR
GATCGTGGTG
TAACAAATAA

FIG.

KQDNKSSYTV
TYDQKSHTAT
GMTPEAATTI
SITSEVPAAK
PRVASVKVVT
AQKAPTATPV
TYRAGDPGDH
KEYSNTNSIY
44)

ACTGTTTCAG
ATATACTGTG
CAATTGATAT
CTTATTTATC
TACTGCCACT
AAACAACAGC
CAAAAAGTTT
AACAACGATT
AATCAARAGA
AATGAACAGG
AGCAGCTAAA
CAACAGTATC
AAAGTAGCAC
AGTAGTCACT
CTCCAGCAGT
CAAGCGACTG
AACACCGGTA
CTGAAAATGC
GCGTCAACTT
AGGTGATCAT
AAGCACTTGG
AATAACATTT
TAGTATTTAT
GCGTTACTGC

(SEQ ID

9

KYGDTLSVIS
SMKIETPATN
VSPMKTYSSA
EEVKPTQTSV
PKVETGASPE
BQPASTTNAV
GKGLAVDFIV
GPANTWNAMP

FIG. %a

59

AGGTAAAGGC
AAATATGGTG
GAATGTCTTA
CTGAGACAAC
TCAATGAAAA
TACTGTGGAT
CTCTCAATAC
GTTTCGCCAaA
AGTATTAGCA
TATCARACAGC
GAGGAAGTTA
ACCAGCTTCT
CGGTAAGAAC
CCTAAAGTAG
TCCTGTGACT
AAGTTAAGAG
GCACAACCAG
AGGGCTCCAA
ATGGAGTTAA
GGTAAAGGTT
TAATGAAGTT
CATATGTTAT
GGACCTGCTA
CAACCATTAT
NO:43)

EAMSIDMNVL
AAGQTTATVD
PALKSKEVLA
SQSTTVSPAS
HVSAPAVPVT
AAHPENAGLQ
GKNQALGNEV
DRGGVTANHY

50
100
150
200
250
300
350
400
450
500
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600
650
700
750
800
850
900
350

1000
1050
1100
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1200
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LISTA DE SECUENCIAS

<110> BioChem Vaccins
RIOUX, Clément
DENIS, Martin
BRODEUR, Bernard R.
HAMEL, Josée
CHARLEBOIS, Isabelle
BOYER, Martine

<120> NUEVOS ANTIGENOS DE ESTREPTOCOCOS DEL GRUPO B
<130> 12806-9PCT

<150> 60/075,425
<151> 1998-02-20

<160>44
<170> FastSEQ para Windows Version 3.0

<210>1

<211> 4514

<212> ADN

<213> Estreptococos

<220>
<221> CDS
<222> (3)...(464)

<221> CDS
<222> (534)...(887)
<223>

<221> CDS
<222> (1024)...(1767)

<221> CDS
<222> (1841)... (4288)

<221> CDS
<222> (2735)...(4288)

<400> 1

ta tct ggc aaa gag cca gct aat cgt ttt agt tgg gct aaa aat aaa

Ser Cly Lys Glu Pro Ala Asn Arg Phe Ser Trp Ala Lys Asn Lys

1 S .0

1s

47
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tta
Leu

tee
Phe

tac
Ty

gct
Ala

ata
Ile
§0

ttg

Leu

tac
Tyr

aac
Asn

ctt
Leu

tta
Leu

gca
Ala

Tttt
Phe

tta
Leu
65

tta
Leu

age
Ser

tct
Ser

gct
Ala
145

atc
lle

gtt
val

att
Ile
S0

gtg
val

tta
Leu

cct
Pro

gtt
val

caa
Gln
130

cte
Leu

aat
Asn

caa
Gln
35

atc
Ile

gg9a
Gly

tece
Phe

aag
Lys

tca
ser
115

tgg
Trp

ctt
Leu

gga
Gly
20

ttc
Phe

cta
Leu

tgg
Tzp

cag
Gln

tte
Phe
100

gga
Gly

aga
Arg

att
Ile

tcce
Phe

ata
Ile

ttg
Leu

gat
Asp

cct
Leu
85

tot
Phe

tta
Leu

atg
Met

tatc
Tyr

act
Ile

ggt
Gly

aca
Thr

aat
Asn
70

3Gt
3ly

caa
Gln

aga
Arg

cta
Leu

cgt
Arg
150

ES 2278 436 T3

gca
Ala

ctt
Leu

gca
Ala
SS

agg
Arg

tca
Ser

aca
Thr

gag
Glu

gta
val
135

aaa
Lys

acc
Thr

aaa
Lys
40

tgg
Trop

tat
Tyr

agc
Ser

att
Ile

acc
Thr
120

atc
Ile

caa
Gln

cta
Leu
25

cza
Prc

acc
Thr

g3t
Gly

gca
Ala

caa
Gln
105

atc

Ile

tet
Phe

gaa
Glu

gca
Ala

gact
Asp

ttg
Leu

tcc
Ser

gga
Gly

cca
Pro

tcg
Ser

tca
Leu

gat
Asp

tagactaaca grtatgatatg gtatgtcaaa gtatttagga

tta
Leu

atg
Met

tce
Phe
190

ttt
Phe

aca
Thr

cat
Tvr
175

agt

Ser

aag
Lvs

ata
Ile
160

teg

Leu

atg
Met

aat
Asn

att
Ile

gag
Glu

tct
Ser

caa
Gln

att
Ile

acg
Thr

aaa
Lys

EELS
Gly
210

gca
Ala

tta
Leu

gaa
Glu
193

gta
val

aca
Thr

gce
Ala
180

gag
Glu

tac

Tyr

tta
Leu
165

ace
Thr

ttg
Leu

aac
Asn

act
Thr

cag
Gln

tca
Ser

ggc
Gly

gct
Ala

tca
Ser

tat
Tyr

ttg
Leu
215

ttg
Leu

aat
Asn

tta
Leu
200

att
Iie

gca
Ala

tac
Tyr

atg
Met

ttc
Phe
75

act

Thr

tet
Phe

ttg
Leu

gta
val

taatagaaag tatctagtga

ggagaagat atg tet act
Met Ser Tnr

gaa
Glu

atg
Met
185

cece

Pro

ggc
Gly

act
Thr

cct
Pro

gca
Ala
60

ttg
Leu

tac
TYyr

tta
Leu

acg
Thr

cca
Ser
140

cat
Kis
170
act

Thr

gtt
val

cta
Leu

acc
Ile

gga
Gly
45

tta
Leu

tcg
Ser

cca
Pro

ceg
Pro

gga
Gly
125

tcg
Ser

tta
Leu
30

aaa
Lys

gta
val

tca
Leu

ata
Ile

atg
Met
110

gac

Asp

atg
Met

155

tee
Phe

gag
Gly

att
Ile

ttc
Phe

tat
TyT

aag
Lys

aaa

Zys

ctc
Leu
220

tte
Phe

acc
Thr

act
Thr

tta
Leu

gaa
Glu
95

act
Thr

gtt
val

ata
Ile

ate
Ile

att
Ile

ctt
Leu
20S

ctt
Leu

95

143

239

287

183

484

542

590

686

734
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tat
Tyr

atc
Ile

aaa
Lys

ttce
Phe
270

cgg9
Gly

aat
Asn

atc
Ile
255

tta
Leu

tta
Leu

gta
val
240

cca
Leu

Tttt
Phe

tat
Tvr
228

ttg

Leu

tta
Leu

atec
Ile

cta
Leu

aaa
Lys

tca
Ser

gtt
Val

cag
Gln

gct
Ala

agt
Gly
260
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aat
Asn

atec
Ile
245

ggt
Gly

caa
Gln
230

tat

Tyr

tta
Leu

gaa

Glu I

ggt
Gly

cct
Pro

gct
Ala

ata
Ile

gta
val

ttg
Leu

tta
Lel
265

gct
Ala

aca
Thr
250

gct
ala

gtt
val
235

gtt
Val

ctt

ueu

taatactact tagccgttcg atttagttga acggctttta

gtaatcatctt ttttctcata atacaggtag tttaagtaat
atataactac gaattcaaag agaggtgact ttgatt atg

cat
His

caa
Gln
29S%

gat
Asp

gat
Asp

ttc
Phe

att
Ile

tta
Leu
375

aat
Asn

tta
Leu

act
Thr
280

cecg
Pro

aag
Lys

agc
ser

agg
Arg

gat
Asp
360
stt

val

tca
Ser

gta
Val

aaa
Lys

-t W
=t
m v

caa
Gln

aga
Arg

caa
Gln
345

aaa

Lys

ttt
Phe

999
Gly

agg
Arg

gat
Asp

gtt
val

ata
Ile

gtt
Val

caa
Gln

aac
Asn

atec
Ile
410

ggt
Gly

tte
Phe

gca
Ala
315

cat
dis

gca
Ala

ata
Ile

acg
Thr

ctg
Leu
395

gce
Ala

tca
Ser

tta
Leu
300

tat
Tyr

ggc
Gly

gtt
Val

ttg
Leu

atg
Met
380

act a

gat
Asp
285

cat
His

tct
Phe

aaa
Lys

gac
Asp

gta
val
365

Lot
Phe

Thr Il

tat
Tyr

aaa
Lys

att
Ile

ggc
Gly

tet
Ser

agt
Ser

tta
Leu
350

ggc
Gly

cca
Pro

tte
Phe

tat
Tvr

aat
Asn

aag
Lys

cat
His
335

aag
Lys

cat
His

ggt
Gly

ggt
Gly

ctt
Leu
415

tat
Tyr

agc
Ser

tat
Tyr
320

gca
Ala

gat
Asp

age
Ser

atg
Met

cag
Gln
400

cac
His

Met

cgt
Arg

tta
Leu
305

tac
Tyr

aag
Lys

atc
Ile

gat
Asp

gtt
val
385

cga

Arg

tat
Tyr

ttgtctttaa aaatagtata

act
Thr

caa
Gln

cta
Leu

tta
Leu

ggt
Gly
370

aga

Arg

tgg
Trp

tta
Leu

tte
Phe

gat
Asp

tta
Leu

tta
Leu

aaa
Lys

aca
Thr

gag aac tgg tta
Glu Asn Trp Leu

275

gtt
Val

agt
Ser

gtt
val

aat
Asn

gt
val
355

gcc

Ala

ag99
Gly

tgg
Trp

o99
Gly

ggt
Gly

cge
Arg

acc
Thr
340

cat
His

aat
Asn

ctt
Leu

gat
Asp

aaa
Lys
420

caa
Gln

tat
Tyr

£ gtt
e val

325

att
Ile

tta
Leu

tta
Leu

ttg
Leu

att
Ile
405

ctc
Leu

ggt
Gly

ttt
Phe
310

atg
Met

agt
Ser

gag
Glu

gct
Ala

344
Leu
390

ctt

Leu

tee
Phe

782

830

878

927

987
1041

1089

1137

1185

1233

1329

1377

1425

1473
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gtt
Val
455

ctt

Leu

g99
Gly

aaa
Lys

aat
Asn

ttttagtgc:s tattattgtt gaa atg att cat ttg aaa cga act att tect gtt
Met Ile His Leu Lys Axg Thr Ile Ser Val

gag
Glu
530

tta
Leu

gac
Asp

att
Ile

tte
Phe

aaa
Lys
610

tat
Tyr

aag
Lys
440

ttg

Leu

gct
Ala

cat
His

aag
Lys

tga

caa
Gln

atc
Ile

Tttt
Phe

tta
Leu

ggt
CGly
S95

ggt
Gly

atg
Met
425

att
Ile

tct
Ser

cac
His

tet
Phe
505

agg
Arg

agt
Ser

gga
Gly

tat
Tyr

att
Ile
490

atc
Ile

caa
Gln

cca
Pro

aat
Asn

tte
Phe
475

ate

Ile

aac
Asn

aaa
Lys

gct
Ala

aagq
Lys
460

cca
Pro

aag
Lys

gat
Asp

gct
Ala

gat
Asp
445

gac

Asp

agg
Arg

caa
Gln

acg
Thr
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caa
Gln
430

tta
Leu

ata
Ile

999
Gly

gat
Asp

ttg
Leu
510

gtt
Val

cag
Gln

att
Ile

gag
Glu

tcc
Ser
485

dada
Lys

att
Ile

cat
His

aag
Lys

tect
Pae
480

cat

His

gga
Gly

tcg
Ser

gtg
Val

tta
Leu
465

tat
Tyr

gaa
Glu

cte
Leu

tca
Ser
450

aat

Asn

tce

Ser

Tttt

Phe

atc
Ile

atg
Met
435

act
Thr

cat
His

tta
Leu

aat
Asn

gtt
val
515

aaaagtcaaa :tcactgactt ctgtgattaa aattgtattt

cta
Leu

atrc
Ile

gta
Val

cag
Gln
580

3gc
Cly

caa
Gln

aag
Lys

ccc
Leu

ctg
Leu
565

act

Thr

tta
Leu

gag
Glu

agt
Ser

gtg
val
550

aat
Asn

agt
Ser

ate
Ile

aag
Lys

gtt
Val
535

ggg9
Gly

gga
Gly

tgg
Trp

gat
Asp

agt
Ser
615

520

ttt
Phe

gtt
Val

ctt
Leu

gt
Cys

att
Ile
600

gac
Asp

999
Gly

acc
Ile

ta
Leu

atc
Ile
58S

999
Gly

cta
Leu

caa
Gln

gce
Ala

cgt
Arg
570

aac

aAsn

ttg
Leu

aga
Arg

tta
Leau

gte
val
5558

cgc
Arg

gaa
Glu

tct
Ser
540

tta
Leu

gat
Asp

tet
Phe

atg
Met

gtg
val
620

525

cca
Pro

ceg
Pro

aaa
Lys

aat
Asn

gct
Ala
605

act
Thr

atg
Met

aca
Thr

ages
Ser

aac
Asn
590

ttt
Phe

cgt
Arg

ttg
Leu

cct
Pro

tct
Ser

gtt
val

att
Ile
500

gaa
Glu

gag
Glu

gta
Val

aag
Lys

ggc¢
Gly
485

att

Ile

aaa
Lys

gat
Asp

atg
Met

aaa
Lys
470

tte

Phe

gca
Ala

gct
Ala

tttatatctg

aat
Asn

acc
Thr

aaa
Lys
575

ttg

Leu

tat
Tyr

tct
Phe

ctt
Leu

gga
Gly
560

agg
Arg

tca
Ser

ggt
Gly

tta
ueu

tte
Phe
545

tat
Tyr

tat
Tyr

gga
Gly

aaa
Lys

ccc
Pro
625

1521

1569

1617

1665

1713

1761

1817

1870

1918

1966

2014

2062

2110

2158
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tat
Tyr

age
Sar

tta
Leu

cat
His

aaa
Lys
630

el o
Phe

att
Ile

act
Ile

gct
Ala

tat
Tyr
770

tct
Pre

ccg
Pro

atg
Met

aat
Asn

cte
Leu

cat
His

att
Ile

aaa
Lys
675

tca
Leu

ata
Ile

tta
Leu

cce
Pro

gce
Ala
755

cgt
Arg

atc
Ile

daaa
Lys

cgc
Arg

atc
Ile
835

cca
Pro

ggt
Glvy
740

gac
Glu

cat
His

gag
Glu

att
Ile
820

acet
Thr

tct
Ser

tee
bPhe
€45

gct
Ala

agc
Ser

gtt
val

atc
Iie

cta
Leu
725

gga
Gly

gga
Gly

Ala

tat
Tyr

tta
Leu
805

cta
Leu

tat
TyY

ggt
Gly
630

cat
His

agt
Ser

cat
His

gtt
val

ggt
Gly
710

tte
Phe

tta
Leu

cta
Leu

cC tac

Tyr

tta
Leu
790

gta

Val

ggt
Cly

att
Ile

ctg
Leu

gcc
Ala

atg
Met

tat
TYyr

tct
Ser
685

tar
TYr

tgt
Cys

gga
Gly

cct
Pro

tat
Tvr
775

gt
Gly

tca
Ser

gca
Ala

atg
Met

tca
Ser

aaa
Lys

tat
Tyr

ttc
Pne
680

tte
Phe

tta
Leu

att
Ile

agt
Ser

aaa
Lys
760

att z

Ile

agt
Ser

act
Th>

ttc
Phe

tgg
Trp
840
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| of et
Phe

gct
Ala

tte
Ph
665

gca
Glv

tee
Phe

atg
Met

ggt
Gly

tct
Phe
745

gaa
Glu

caa
Gln

gzt
Val

tta
Leu
B25

tcg
Leu

agt
Ser
650

cct
Pro

gat
Asp

gaa
Glu

age
Cly

tgt
Cvys
730

gaa
Glu

act
Thr

cca
Pro

ata
Ile

cta
Leu
810

ata

Ile

cag
Gln

agt
Ser
635

gtt
val

gt
Val

atg
Met

tgg
Trp

att
Ile
715

gcc
Ala

tta
Leu

gtg
val

aat
Asn
795

caa
Gln

ttt
Bne

aag
Lvs

gat
Asp

att
Ile

cca
Pro

gg9a
Gly
700

cat
His

gtt
Val

gtt
val

ot
o
(ad

Pne
780

caa
Gln

acc
Thr

tca
Ser

cta
Leu

atc
Ile

tac
Tyr

tat
Tyx

tct
Ser
685

tgt
Cys

cta
Leu

gagg
Gly

cta
Leu

gca
Ala
763

cca
Ala

cgt
Arg

actg
Met

aca
Thr

ggc
Glvy
845

gcc
Ala

tat

-

tag
Trp
670

agt
Ser

gcg
Ala

cca
Pro

act
Ile

ttt
Phe
750

tag
Trp

ggt
Gly

tat
Tyr

gca
Ala
830

teg
Leu

tta
Leu

tat
Tyr
655

att
Ile

act
Thr

gte
val

gta
Val
735

aca
Thr

tta
Leu

ate
Ile

gaa
Glu

agce
Ser
81s

tte

Phe

gac
Asp

atc
Ile
640

ttg
Leu

tct
Ser

cgt
Arg

gca

a Ala

tat
Tyr
720

tcc

Ser

999
Gly

tta
Leu

tat
Tyz

cca
Pro

atg
Met

gta
Val

ggc
Gly

ata
Ile

gca
Ala
70¢

aaa

Lys

cte
Leu

ttt
Phe

ctt
Leu

ttc
Phe
785

gtc

1 Val

ttc

Leu

gaa
Glu

tta
Leu

2206

2254

2302

2350

2398

2446

2494

2542

2590

2638

2686

2734

2782

2830
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caa gaa
Gln Glu
850

tet
Phe

atet
Ile

cca att
Pro Ile

ggt cat
Gly His

ggc tta
Gly Leu
915

agc tgg
Ser Trp
830

gga gtt
Gly val

att aca
Ile Thr

ccg ata
Pro Ile

gtt
Val

aag
Lys

985

gtg gat
val Asp
1010

agc ggt
Ser Gly

aat gga
Asn Gly

ctt
Leu

tgt
Cys

caa
Gln

cce
Leu

gct
Ala

att
Ile
300

tca
Leu

gaa
Glu

cta
Leu

ggt
Gly

gca
Ala
980

gaa
Glu

att
Ile

1060

atg cta
Met Leu

tta get
Leu Ala
870

att
Ile
885

atc
Ile

agt tgg
Ser Trp

atc
Ile

gtc
val

gag cgt
Glu Arg

tte tat
Phe Tyr
950

ggt agt
Gly Ser
965

ttg gct
Leu Ala

t tta ca&aa
e Leu Gln

tat aaa
Tyr Lys

tce
Phe

gce
Ala

1030

gat tgac
Asp Cvys
1045

atg ggg
Met Gly
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tct
Phe

tgg cag
Trp Gln
855

atec
Ile

aga act
Arg Thr

att
Ile

act
Thx

tgg
Trp

cga cta tct
Arg Leu Ser
905

aag
Lys

cca act
Fro Thr
820

att
Ile
935

aag
Lys

gat
Asp

att gca gga
Ile Ala Gly

att
Iie

gaa cgc
Glu Arg

acg ttg
Thr Leu

artt
Ile
985

gga aaa tct
Gly Lys Ser
1000

aaa cta ctt
Lys Leu Leu
1015

tta aat gat
Leu Asn Asp

gtt
Val

tte
Phe

gcg
Ala

gaa
Glu

cca gcc
Fro Ala

1065

cca ggt tta ttg
Pro G.y Leu Leu
860

ctg
Leu

gat caa aaa gtg aaa
Asp Gln Lys Val Lys
875

ttt tat
Phe Tyr

ttg aca ttg
Leu Thr Leu
890

ttc
Phe

tte
Phe

att tta
Ile Leu
910

tgg
Trp

ctc tat aaa
Leu Tyr Lys

dadada Caa
Lys Gln
925

atc
Ile

ate
Ile
940

gga
Gly

atc gtt
Ile val

cta cta ttc
Leu Leu Phe
955

cce
Pro

acc
Ile

ctg
Leu
970

atc
Ile

cat
His

tat
Tyr

ata
ile

ctt act ctc gtt tat
Leu Thr Leu Val Tyr
990

tgt
Cys

cag att ggt gat
Gin Ile Gly Asp
1005

caa gect tac ggt ggt
Gln Ala Tyr Gly Gly
1020

aaa agg
Lys Arg
1035

ctc tac tgg
Leu Tyr Trp

caa
Gln
1050

ttt gta
Phe Vval

att gte
Ile val

ggt gat gac act tat
Gly Asp Asp Thr Tyr

1070

999 gtt
Gly val

tgt

Cys
865

aat gct tte
Asn Ala Phe
880

ctt aat tta
Leu Asn Leu
895

cta ttg tta
Leu Leu Leu

tet att tat
Phe Ile Tyr

agt tta atg
Ser Leu Met
945

agg gct cat
Arg Ala His
960

gca tgg gag
Ala Trp Glu
975

tta tgt
Leu Cys

ttg
Leu

gtg tte aat
Val Phe Asn

tct tcg gat
Ser Ser Asp
1025

tac caa aaa
Tyr Gln Lys
1040

aat aat aaa
Asn Asn Lys
1055

att cgt gaa
Ile Arg Glu

28748

2926

2974

3022

307¢C

3118

3166

3262

3310

3358

3406

3454

3502
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gct
Ala

gtt
val
1090

ggt
Gly

acg
Thr

aat
Asn

cat
His

tta
Leu
1170

gat
Asp

gaa
Glu

atc
Ile

gtt
val

gga
Gly
125¢C

cge

Axg

cat
His

act gaa
Iie Glu
1075

tet
Phe

tac
Tyr

tee
Phe

gac

aga
Arg

gtt
val

1140

caa
Gln

ag:
Ser
1185

gaa
Glu

gga
Gly

tee
Phe

tat
Tvr

tC gte
al val

T att

er Ile

1220

atg
MecC
1235

Asp

tac
TVr

cac
His

gct
val

gaa
Glu

tzc
Phe

ggt

Gly

tcg
Ser

agt
Ser

tet
Phe

t cct

Leu
1125

gaa
Glu

gag
Glu

cgt
Arg

caa
Gln

gct
Ala
1205

gat
Asp

t ttc

Phe

tat
Tyr

aca
Thr

agt
Ser
1285
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ctc
Phe

att
Ile

Jat
Asp
1080

att
Ile

gga
Gly
1095

cag
3ln

atg
Met
1110

aaa gtt
Lys Val

aaa
Lys

aat
Asn

999
Gly

aag
Lys

cta
Leu

cta
Leu

aat
Asn
1160

cct
Pro

gaa
Glu
1178

aaa
Lys

caa gcc cca
Gln Ala Pro
1190

ttt gct
Phe Ala

aat
Asn

tta
Leu

acg
Met

cgt
Arg

cte
Leu

trt
Phe

tta
Leu
1240

tet
Phe

gat tcg
Asp Leu
1255

agt ttt gct
Ser Phe Ala
1270

cat ttc tac
His Phe Tyr

gac
Asp

gct
Ala

aag
Lys

cor
W T

ggt
Gly

gag
Glu

tac
Tyr

aag
Lys

1130

ttc tat
Phe Tyr
1145

ag:
Ser

ttg
Leu

tce
Phe

ggt
Gly

ata
Ile

gct
Ala

atg
Met

1210

cac
His
1225

gat
Asp

tca
Ser L

999
Gly

atg
Met

aaa
Lys

gag
Giu

tca
Ser

tce
Phe

1280

cat
Asp

aag
Lys

cta gac
Leu Asp
1085

ctt
Leu

cta
Leu
11C0

aca
Thr

tta
Leu

gat gct tta
Asp Ala Leu
1115

gte
val

aaa
Lys

cct
Pro

ttc
Phe

aga
Arg

ttc gaa
Phe Glu

gtt
Val

gta
val

1150

gaa
Glu

att tct
Ile Ser
1165

gag
Glu

tca
Ser

cta gga tat
Leu Gly Tyr
1180

ttg gta aaa aat
Leu Val Lys Asn
1195

cca
Pro

aac
Asn

tat
Tyr

gaa
Glu

aaa
Lys

at:c
Ile

cag
Gln

aaa
Lys

1230

tte
Phe

tce
Ser

taz tat
Tyr Tyr
1245

cct
Pro
1260

tta
Leu

tca
Ser

gca
Rla

tat
Tyr

aga
Arg
1275

ate geg
Met Ala

&at ggt tta cac

tat
Tyx

cat
His

aat
Asn

aat
Asn

1135

caa
Gln

aat
Asn

crt
Phe

gct
Ala

aag
Lys

1215

ccg
Pro

caa
Gln

gga
Glv

ctt
Leu

aag

gac ctt
Asp Leu

gag tat
Glu Tyr
1105

tta gaa
Leu Glu
1120

gce cta
Ala Leu

tcg cca
Ser Pro

act
Thr

tgg
Trp

aat
Asn

aaa
Lys
1185

gaa cac
Glu Eis
1200

att
Ile

agt
Ser

aat
Asn

gag
Glu

aag

gtt
Val

ggt
Gly
1265

tat
TyT

gtc
val
1280

tat aag

Asn Gly Leu

His

Lys Tyr Lys
1285

3550

3598

3646

3694

3742

3790

3338

3886

3934

3982

4030

4C78

4126

4174
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aag aag ttt aca cca ttg tgg tcg gaa cg:
Lys Lys Phe Thr Pro Leu Trp Ser Glu Arg
1300 1305

tcg tcc tgg tta att tgt get att tgt gcoc
Ser Ser Trp Leu Ile Cvs Ala Ile Cys Ala
1315 132C

aaa att aag att gtt aaa taagctttat ttggcaatta aaaagagcat

Lys Ile Lys Ile val Lys
1330 1335

tat

cta
Leu

att
Ile

tta
Leu

1325

tct tgt tct cgt
Ser Cys Ser Arg

1310

atg gaa gat agt
Met Glu Asp Ser

4270

4318

gtcatgcgac atgctctttt taaatcattt aataccattg attgcttgaa tctactttat 4378
aatatgatgt gcttttaaat attgtttage tactgtagct gectgatttat gcoctttacage 4438
tacttggtag trcatttctt gcatttcrrt ttcagtgata tgaccagcaa gtttattgag 4498

agcctettLt acttga

<210>2

<211> 154

<212> PRT

<213> Estreptococos

<400> 2

Ser Gly Lys Glu Pro Ala Asn Arg Phe

Leu Ile Asn Cly Phe Ile Ala Thr Leu
20 25
Ala Val Gln Phe Ile Gly Leu Lys Pro
35 40
Phe Ile Ile Leu Leu Thr Ala Trp Thr
50 55
Leu Val Gly Trp Asp Asn Arg Tyr Glv
65 70
Leu Leu Phe Gln Leu Gly Ser Ser Ala
85
Ser Pro Lys Phe Phe Gla Thr Ile Gln
100 105
Ser Val Ser Gly Leu Arg Glu Thr Ile
115 120
His Gln Trp Arg Met Leu Val Ile Phe
130 135
Ala Leu Leu Ile Tyr Arxg Lys Gln Glu
145 150

<210>3

<211> 118

<212> PRT

<213> Estreptococos

<400> 3

Met Ser Thr Leu Thr Ile Ile Ile Ala

1 5

Phe Tyr Ile Met Tyr Leu Glu Thr L=su
20 25

Ser
10
Ala

Ser

Gly
90
Pro

Trp
Ala
Tyr
Met
Phe
75

Thr
Phe

Leu

val

Ala

Thr

Ala
60
Leu

Tvr

Thr

Ser
140

Lys
Ile
Gly
45

Leu
Ser
Pro
Pro
Gly

128
Ser

Asn
Leu
30

iys
Val
Leu
Ile
Met
110
Asp

Met

Lys
Phe
Thr
Thr
Leu
Glu
S5

Thr

val

Ile

13

4514

Leu
Phe
Tyr
Ala
Ile

8o
Leu

Asn

Leu

Thr Leu Thr Ala Leu Glu His
10
Ala Thr Gln Ser Asn Met Thr

30
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Gly
Ile
Phe
65

val
Val

Leu
<210> 4

<211> 247
<212> PRT

Leu

Phe

Asp

Leu

<213> Estreptococos

<400> 4

val
Leu
Tvr
val

225
Glu

<210>5
<211> 816
<212> PRT

val
Ser
Gln
50

Leu
Leu
Gly
Arg
Trp

130
Leu

Ser
Asn
Ser

210
Phe

<213> Estreptococos

Ile
35

Leu
Leu
Leu

Lys

Thr
115

Glu
val
Ser
35

val
Asn

Val

Thr
His

185
Leu

Val

Lys
100
Phe

His
Asn
00
Leu
Asp
Lvs
Leu
Pro
80

Ser

val

Ser
Lys
Gly
Asn
85

Ile

Leu

1 Trp

Gln
Tyr
val
Ile
Leu
85

Leu
Leu
Ile
Leu
Glu
165
val

Lys

Gly

Lys
245

ES 2278 436 T3

Met Ser Lys Glu Giu
50
Asn Gln Gly val Tyr
55
Leu Tyr Ile Ser Gla
70
Val Leu Leu Val Ala
S0
Leu Leu Lys Gln Gly
105
Phe

Leu His Thr Lys Asp
10
Gly Sln Pro Ile Vval
25
Phe Asp Lys Gln Ile
40
Met Asp Ser Arg Gly
55

Ser Phe Arg Gln Ile
70

Glu Ile Asp Lys Val

Ala Leu Val Phe Gln
108
Leu Asn Ser Gly Asn
120
Leu Leu Val Arg Ile
135
Phe Pro Tyr Met Arg
150
Asp Leu Lys Ile Ser
170
Met Val Leu Vval Gly
185
Lys Leu Ala Ser Tyr
200
Phe Gly His His Ile
215
Ala Lys Lys Phe Ile
230
Ala Asn

Leu Ser

Asn Gly
60

Asn Gln

75

Ile Tyr

Gly Leu

Gly Ser
Phe Leu
Ala Tyr
His Gly
80
Ala Val
75
Ile Leu
Thr Met
Leu Thr
Ala Tyr
140
Gln Lvs
Pro Ala
Asn Lys
Phe Pro
Ile Lys

220
Asn AsSp

Tyr
45

Leu I

Glu
Gly

Pro

Asp
His
Phe
45

Lys
Asp
Val
Phe
Ile
125
Lvs
Ala
Asp
Asp
Arg
205
Gln

Thr

Leu

Ile
aAla

Ile
110

Ile
Gly
30

Ser
Ser
Leu
Gly
Pro
110
His
Phe
Gln
Leu
Ile
190
Gly
Asp

Leu

Gly
Val
Leu

95
Leu

Tvr
15

Asn
Lvs
His
Lys
His
95

Gly
Gly
Leu
val
Gln
175
Ile
Glu

Ser

Lys

val
Leu
Ala
80

Thr

Ala

Tyr
Ser
Tyr
Ala
ASp
80

Ser
Met
Gin
His
Ile
160
His
Lys
Phe
His

Gly
240
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<400> 5

Met
Phe
val
Leu
Cys
Ile
Asp
Ser
Lvs
Tvr
145
Phe

Phe

Ser
225

Lys
Ile
Ser
Thr

Phe
305

Thr
Ile
Leu
385

Pro

Lys

Ile
Cly
Ile
Leu

S0

4
sle

Ala
130
Phe
Gly
Phe
Met
Gly
210
Phe
Glu
Ile
Gln
val
290
Leu
Leu
Phe
Ile
Thr

370
Ser

Pro
tle
275
Leu

Iie

Gln

Asp
355
Leu

Phe

Glvy

Arg
Glu
100
Ser
val

val

Leu
val
Phe
260
Asn
Gln
Phe
Lys
Gly
340
Gin

Thr

Lys
Ser
Leu
Asp
Phe
Met

85

vVal

Asp
Iie
Pro
165
Gly
His
Val
Val
Val
245
Phe
Gln
Thr
Ser
Leu

325
Leu

Leu
Phe
Lvs

405
Ile

Arg

Pro

Lys
Asn
70

Ala
Thr

Ile

Tyr
150
Ser

Leu
230
Ala
Ala
Arg
Met
Thr
310
Gly
Leu
val
Phe
Ile
390

Lvs

Ile
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Thr
Met
Thr
Ser
55

Asn

Phe

Val
298
Ala

Leu
Leu
Lys
Tyr
375
Leu

Val

Ile
Asn
Thr
40

Lys

Leu

Phe

Leu
120
Tvr

Ile s

Thr
Ala
val
200

vail

Thr

Glu
280
Ser
Phe
Asp
Gly
Asn

360
Leu

Ser
Leu
25

Gly
Arg
Ser
Gly
Leu
105
Ile

Leu

Leu

Tyr
285
Asn

Pro =

val
345
Ala
Asn
Leu

Ile

Lau
425

10

val
10

Pne
Tyr
Tyr
Gly
Lys
90

Pro

Met

Val

Glu
Leu
AsSp
Ile
Phe
75

Lys
TYr
Ser

Leu

Cly His

Ile
170
Ala
Lvs
Leu
Phe
Leu
250
Phe

val

}Leu

weu

Tvr
410
Met

Met
Asn
318
Gln
Phe
Pro
Gly
Cly
395

ser

Gly

Gin
Ile
Phe
Leu
60

Gly
Gly
Leu
His
Ile
140

Lys

Leu

Pro
220
Ala
Arg
Ile
Lys
Arg
300
Ile
Glu
Ile
Ile
His

380
Leu

Pro
208
Gly
Glu
Leu
His
Glu
285
Ile
Thr
Gla
Leu
Ala

365
Il2

Leu
30

Leu
Thr
Leu
Glu
Ser
110
Phe

Ala

val
Ile
1380
Leu
Gly
Gly
Ala
Tyr
270

Leu

Leu

Met
Leu
350
Ile
Ser
Val

Glu

Phe
430

Asn
Ser
Ile
Lys
95

Gly
His
Ser
His
val
175
Gly
Fhe
Leu
Leu
Tyr
255
Leu
val
Gly
Ile
Leu
335
Ala
Ile
Trp
Ile
Arg

415
Tyr

val
Gly
Gly
Trp
Asp
80

Ser
Leu
Ala
Met
Tyr

160
Ser

Pro
240
Tyr
Gly
Ser
Ala
Met
320
Trp
Arg
Trp
Arg
Lys
400

Ile

Ile
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Leu
465
Lys
~al
Asn
Ala
Pro
545
Asp
Gln
Val
Asn
Gliy
625
Asn
Lys
Pro
Asn
Arg

705
Leu

Ala
Tyr

Trp
78S
Ala

<210> 6
<211> 518
<212> PRT

Gly
Arg
450
Ile

Ser

Leu

Phe
530
Ala

Asp

Lys L

Gly
Lys
610
Phe
Ser
Gly
Ile
Ile
690
His
Ser
Gly
Lys
Ser
770
Ser

Ile

<213> Estreptococos

Leu
435
Leu
Leu
Cvs
Gln
Lys
S15
Gln

Gly

Ala

Glu
595
TYyr
Tyr
Leu
2he
Ala
675
Met
Asp
Leu
Met
Glu
755
Phe
Glu

Cys

Leu
His
Thr
Gln
Ala
500
Arg
2he
Asp

Asp

Thr
S80

Ser
660
Leu
Pro
Lys
Phe
Ala
740
Arg
Asn

Arg

Ala

Phe
Tyr
Leu
Ile
485
Tyr

Leu

val

Pro
Glu
Glu
6435
Leu
val
Asn
Gln
Ser
725
Pro

Met

Gly

Leu
805

Val
470
Gly

Gly
Tyr
Ile
Thr

550
Leu

. Leu

Leu
Phe
val
630
Ile
Gly
Lys
Tyr
Lys
710
Tvyr
Leu
Ala
Leu
Ile

790
Leu
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Jdle
Ila
455
Tyr

Asp

Gly

val
Arg

615
Val

Tyr
Asn
Glu
695
Ile

Tyr

Ser

His
775
Ser

Met

Arg
440
Ala
Leu
Val
Ser
Tyr
520
Asn
Ile
Tyr
His
Asn
600
Asn
Gln
Asn
Phe
Ala
680
Lys

Pro

Gln

Leu
760
Lys
Cvys

Glu

Cys
Pre
Ser
505
Gln
Asn
Arg
Asp
Glu
588

Leu

Ala

Asn
665
Glu
Ser
Asn
Glu
val
745
val
Tyr

Ser

Asp

11

His
Glu
Leu
Asn
490
Asp
Lys
Lys
Glu
Leu
570
Tyr
Glu
Leu
Pro
Trp
650
Lys
His
Ile
Gly
Lys

730
Gly

Val
475
Val
Ser
Asn
Cys
Ala
555
val
Gly
Thr
Asn
His
635
Leu
Asp
Glu
Ile
val
715
Gly
Arg

S

[P

H
Lys
Ser

795
Lys

Thr
Ile
460
Lys
Asp
Gly
Gly
Leu
540
Ile
Phe
Phe
Phe
Arg
620
Ser
Glu
TYY
val
Ser
700
Met
Tyr
Val
Phe
Lys
780

Ser

Ile

Gly
445
Ala
Ile
Arg
Leu
Glu

525
Ile

Tyz
Asp
Thr
6C5
val
Gln
Gly
Phe
vVal
685
Ile

ASp

His

Gly
765
Phe
Trp

Lys

Gly
Leu
Leu
Tyr
Ala
S10
Asp
Met
Ser
Ser
Phe
580
Leu
Glu
Glu
hrg
Gln
670
Ala
Asp
Phe
Tyr
Thr
750
Ser
Thr

Leu

Ile

Ser
Ala
Gln
Lys

495
Phe

Gly
Phe
Ile
575
Met
Lys
Lys
Leu
Pro
655
Gln
Phe
Leu
Leu
Phe
735
Ser
His
Pro

Ile

Val
815

Ile
Thr
Gly
480
Lys
Leu
Val
Glu
Ile
S60
Gly
Lys
Gly
Asp
Leu
640
Glu
Ala
Ala
Met
Phe
730
Asp
Phe
Phe
Leu
Cys

800
Lys
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<400> 6

Met
asn
Gln
Phe
Pro
65

Gly

Gly

Ser

Arg

Ile

Glu G

Ile L

50

Ile

His

val
130

Ile Thr

Ser
Asn
225
Cys
Ala

Val

Thr
305
Asn
Yis
Leu
Asp
Glu
385
Ile

Val

Gly

ile
Lys
Asp

Gly

210
Gly

Leu

Il=

Phe
290
Phe

Arg

Ser

TYI’
370
val

Ile

Ile
Leu
Giu
115
Leu
Gly
Ala
Ilie
Rrg

195
Leu

Tvr
275

aAsp
Thr

val

Leu
Tyr

Mat

Ser
vVal
100
Glu
Phe

Cly

Leu A

Leu
180
Tyr
Ala
Asp
Met
Ser
260

Ser

Phe

Leu L

Glu
Glu
340
Arg
Gln
Ala
Asp
Phe

420
Tyr

Gly
Ile

Leu

Trp
85

Ile
Arg
Tyr

Ser

Cys
Gly

245
2he

Phe
Leu
405

Leu

Phe

Ala

Met

Trp
70

Arc
Lys
Ile
Ile

Ile
150

a Thr

n Gly

Lys
Leu
val
230
Glu
Ile

Gly

Gly
310
Asp
Leu
Glu
Ala
Ala
390
Met

Phe

Asp

ES 2278 436 T3

Phe
Trp

Glna

g Thr

55
Ile

Leu

Leu
Asn
215
Ala
Pro
Asp
Gln
val
295
Asn
Gly
Asn
Lvs
Pro
375
Asn
Arg

Leu

Leu

Leu
Leu
Phe
40

Ile
Thr
Ser
Thr
Asp

12C
Gly

Leu
200
Asp
Phe
Ala
Asp
Lys
280
Giy
Lvs
Phe
Ser
Gly
360
Ile
Ile
His
Ser

Gly
440

Ile
Gln
25

Pro
ASp
Leu
Phe
Leu
105
Gly

Leu

Cys
185
Gln

Lys

Gln ¢

Gly

Ala
265
Leu

Glu !

Tyrx
Tyr
Leu
345
Phe

Ala

Leu
425
Met

12

Phe
10
Lys

Gly

Thr
Trp
S0

Tyr
Ile
Leu
His
Thr
170
Gln

Ala

Lys
110
Fhe

Ala

Ser
Leu
Leu
Lys
Leu
75
Phe
Lys
Ile
Phe
Tyr
155
Leu
Ile
TYTr
Leu
val
235
Asp
Lys
Leu
Ala
Yo
315
Glu
Glu
Leu
Val
Asn
395
Gln

Ser

Pro

Thr

Leu
val
60

Phe
Ile
Lys
Ile
Pro
140
Ile

Val

Leu
Leu
Leu
300
Phe

Val

e

[

I
Gly
Lys
380
Tyr
Lys

Tyr

Leu

Ala
Leu
Leu
43

Lys
Tyr
Leu
Gln
val

125
Ile

Tyr
Asp

Gly

P4

2CS
Trp

val
Tyr
Asp
Leu
285
val
Arg

val

Ile
Tyr

Ser
445

Phe
Asp
30

Gly
Asn
Leu
Leu
Phe
110
Ser
Arg
Ala
Leu
val
190
Ser
Tyr
Asn
Ile
Tyr

270
His

Asn
Gln
Asn
350
Phe
Ala
Lys
Pro
Gln

430
Gly

Phe
1s

Pro
Val
Ala
Asn
Leu
95

Ile

Leu

Ala ¢t

Trp
Cys
175
Phe
Ser
Gln
Asn
Arg
255
Asp
Glu
Leu
Ala
Ser
335
Thr
Asn
Glu
Ser
Asn
415

Glu

val

Glu
Leu
Cys
Phe
Leu
80

Leu
Tyr

Met

Glu
160
Leu
Asn
Asp
Lys
Lvs
240
Glu
Leu
Tyr
Glu
Leu
320
Pro
Trp
Lys
His
Ile
400
Gly

Lys

Gly
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Axrg val
450

His Phe
465
Lys Lys
Ser Ser
Lys Ile

<210> 7

<211> 5126

<212> Adn

<213> Estreptococos

<220>
<221> CDS
<222> (1)...(687)

<221> CDS
<222> (701)...(2557)

<221> CDS
<222> (2566)...(3036)

<221> CDS
<222> (3106)...(4842)

<221> CDS
<222> (4850)...(5125)

<400> 7

aat ttt gat
Asn Phe Asp

tca tta tig
Ser Leu Leu

aaa ctt cta
Lys Leu Leu

Glu
Gly
Phe
Trp

Lys
515

atc
Ile

cag
Glu

Thr
Ser
Thr
Leu

500
Ile

20

35

gat agt cat
Asp Ser His

50

caa tta agc
Gln Leu Ser

65

aca tca gaa
Thr Ser Glu

tta
Leu

gct
Ala

gce
Ala

caa
Gln

gaa
Glu

aaa
Lys

gca
Ala

tte

tee
Phe

gct
Ala

Ser
His
Pro
485
Ile

Val

ES 2278 436 T3

Phe Ala Lys Glu

455

Phe Tyr Ser Phe

47¢

Leu Trp Ser Glu

Cys Ala Ile Cys

Lys

aca aca act
Thr Thr Thr

ata tc:o gtt
Ile Ser val

cct tat tgg
Pro Tyr Trp

40

aat tat cta
e Asn Tyr Leu

55

ttg tcc cag
Leu Ser Gln

70

85

tgg gca tca
Trp Ala Ser

Arg

Asn

Arg

490

505

tte
Phe

gag
Glu
25

cgt
Arg

cca
Pro

tta
Leu

cte
Leu

gag
Glu
10

cgt

Arg

aaa
Lys

tgc
Cys

gat
Asp

13

Ala

gca
Ala

tct
Ser

gga
Gly

tta

Leu L

aaa
Lys
75

¢ ttg
2 Leu

Ala

460

r Ile

atg
Met

atg
Met
aaa

60
gat

Asp

agt
Ser

Leu

Leu

aaa
Lys

att
Ile

ctg
Leu
45

aat

Agn

Lttt
Phe

atg
Met

Tyr Leu
His Lys
Ser Cys

Met Glu

val Tyr

Tyr Lys

480

Ser Arg

435

510

aag
Lys

gaa
Glu
30

gca

ala

agg
Arg

tta
Leu

gaa
Glu

cac
His
15

tte
Phe

cta
Leu

gaa
Glu

ttet
Phe

gtt
Val
95

Asp Ser

gcyg
Ala

gat
Asp

ata
Ile

tta
Leu

gag
Glu
80

gaa
Glu

48

96

144

192

240

288
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cac
His

aaa
Lys

gga
Gly

caa
Gin
145

aaa
Lys

ata
Ile

ggt
Gly

tta
Leu

cag
Gin
225

gga
Gly

ttt
Phe

act
Thr

gat
Asp
285

tat
Tyr

aca
Thr

gat
Asp

ttg
Leu
130

gcg
Ala

ata
Ile

gtt
val

cca
Pro

gg9a
Gly
210

tac
Tyr

ttg
Leu

atc
Ile

gga
Gly
270

ggt
Gly

teca
Leu

aag

act
Ala

gaa
Glu

gaa
Glu

gte
val

cag
Gln
195

caa

Gln

ttg
Leu

act
Thr

gat
Asp

aaa
Lys

ace

.Thr

100

gag
Glu

aaa
Lys

ggt
Gly

caa
Gln

aat
Asn
180

atg
Met

ctg
Leu

atg
Met

aag
Lys
240

cat
His

g aca

Thr

cgt
Arg

caa
Gln

tce
Phe

cat
His

gaa
Glu

att
Ile

cta
Leu
165

ggt
Gly

gga
Gly

atc
Ile

gac
Asp

tcg
Ser

agt
Ser

aca
Thr

tce
Ser

gaa
Glu
305

tta
Leu

ata
Ile

cat
His

cgc
Arg
150

gat
Asp

ggc
Gly

gat
Asp

aat
Asn
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aaa
Lys

gtg
vVal

cte
Leu
138

aaa
Lys

agt
ser

ace
Thr

att
Ile

gaa
Glu
215

aaa
Lys

gat
Asp
120

tat
Tyr

gca
Ala

gag
Glu

tta
Leu

atc
Ile
200

gaa
Glu

tgg
Trp
105

gtt
Val

cgt
Arg

aga
Arg

ta
Leu

atc
Ile
185

tct
Ser

gag

aag
Lys

tat
Tvr

tat
Tyr

ggc
Gly

gca
Ala
170

aag
Lys

caa
Gln

gct

aca
Thr

cgt
Arg

ttg
Leu
155

atc
Ile

aaa
Lys

att
Ile

ate

Glu Ala Ile

tca
Ser

atet
Ile

aaa
Lys
140

atg
Met

cat
His

tta
Leu

gaa
Glu

tta
Leu
220

acet
Thr

cgt
Arg
125

act
Thr

gtt
val

gat
Asp

gca
Gly

tra
Leu
205

cat
His

cac ttt
His Phe
110

gaa caa
Glu Gln

ata ata
Ile Ile

gat ttc
Asp Phe

agg cat
Arg His
175

ata aaa
Ile Lys
150

gcc ate
Ala Ile

ttt gtt
Phe val

caa
Gln

atg
Met

aaa
Lys

gaa
Glu
160

gag
Glu

cct
Pro

gte
val

aag
Lys

tagagaggat tat atg agc gat ttt tta gta gat
Met Ser Asp Phe Leu Val Asp

gtet
vVal

tta
Leu

cta
Leu

cct
Pro
290

cca
Pro

ggt
Gly

gac
Asp

tta
Leu
275

ttt

Phe

gac
Asp

gat
Asp

cgt
Arg
260

gat
Asp

tca
Ser

tte
Phe

23
aag
Lys
245
ate
Ile

gtt
val

tca
Ser

gat
Asp

14

0

acg
Thr

999
Gly

att
Ile

gct
Ala

gat
Asp
310

gtc
val

att
Ile

teg
Ser

aat
Asn
295

tct
Ser

att
Ile

agt

Cly
280

gat

Asp

cag
Gln

agt
Ser

ggt
Gly
265

gaa

Glu

tat
Tyr

aca
Thr

235

aat gtt
Asn Val
250

gtc aat
Val Asn

tta ggt
Leu Gly

aag att
Lys Ile

att ttg
Ile Leu
315

tca
Ser

gga
Gly

ttte
Phe

gct
Ala
300

gac
Asp

336

384

432

480

528

624

672

721

769

817

865

913

961
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acc
Thr

gaa
Glu

aaa
Lys

gaa
Glu
365

tcg
Ser

caa
Gln

aac
Asn

aat
Asn

gac
Asp
445

gaa
Glu

gac
Asp

cag
Gin

caa
Gln

caa
Gln
525

gta
val

tta
Leu

gta
val
350

gtc
val

gtt
val

gta
val

cac
His

agt
Ser
430

aat
Asn

tat
Tyr

gag
Glu

gaa
Gliu

cag
Gln
510

aca
Thr

ccet
Leu

ttg
Leu
335

atg
Met

aaa
Lys

ggt
Gly

tta
ueu

tta
Leu
415

aaa

Lys

gte
val

caa
Gln

cgt
Arg

cta
Leu
495

gct

agc
Ser

tct
Ser
320

ctt

Leu

gca
Ala

aca
Thr

gaa
Glu

tta
Leu
400

gat
Asp

aag
Lvs

gca
Ala

cgt

la Arg

gat
Asp

tce
Ser

aat
Asn

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
385

aat
Asn

att
Ile

aca
Thr

aca
Thr

aat
Asn
465

gct

Ala

tgg
Trp

att
Zle

aca
Thr

gac
Asp

cac
His

atg
Met

tta
Leu
370

tca
Ser

gat
Asp

gac
Asp

gtg
Val

cgt
Arg
450

tat
Tyr

gct
Ala

atg
Met

aat
Asn

agce
Ser
530

tta
Leu

tac
Tyr

gat
Asp
385

tce
Ser

gga
Gly

gca
Ala

act
Thr

cct
Leu
435

att
Ile

cag
Gln

agt
ser

cgt
Arg

cgt
Arg
515

gat
Asp
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aga
Arg

gaa
Glu
340

tct
Ser

daa
Lys

gga
Gly

gat
Asp

att
Ile
420

dd
Phe

Lttt
Phe

cat
Asp

tta
Leu

act
Thr
500

ctt

Phe

ttg
Leu

gag
Glu
325

gaa
Glu

tta
Leu

teca
Leu

tta
Leu

tta
Leu
405

gca
Ala

ata
Ile

gaa
Glu

tat
Tyr

cat
His
485
cag

Gln

caa
Gln

gaa
Glu

atg
Met

agt
Ser

gat
Asp

ggr
Gly

cga
Arg
390

teg

Leu

tagg
Trp

act
Thr

tta
Leu

gtc
val
470

aaa
Lys

cca
Pro

aat
Asn

atg
Met

15

gct
Ala

aag
Lys

get
Ala

ate
Ile
375

aga
Arg

ctc
Leu

tta
Leu

cat
His

gat
Asp
455

cga
Arg

aag
Lvs

caa
Gln

cta
Leu

aca
Thr
538

tta
Leu

caa
Gln

£gg
Trp
360

act
Thr

cgt
Arg

tta
Leu

acg
Thr

gat
Asp
440

aag
Lys

cce
Leu

aaa
Lys

gct
Ala

aaa
Lys
520

tte
Phe

att
Ile

tca
Ser
345

tect
Ser

gat
Asp

gtt
val

gac
Asp

aat
Asn
425

cgt
Arg

gca
Ala

cgt
Arg

cag
Gln

cgt
Arg
505

dac

Asn

gaa
Glu

aaa
Lys
330

cgt
Arg

att
Ile

tcg
Leu

caa
Gln

gaa
Glu
410

ttt
Phe

tat
Tyr

cag
Gln

gca
Ala

ctt
Leu
490

gca

Ala

gat
Asp

aca
Thr

gaa
Glu

Cta
Leu

gag
Glu

cag
Gln

tta
Leu
395

cct

Pro

ttg
Leu

ttt
Phe

tat
Tyr

gag
Glu

age
Ser

ttg
Leu
380

gce

Ala

act
Thr

aaa
Lys

cta
Leu

t aca

le Thr

gaa
Glu
475

tat
Tyr

acg
Thr

tta
Leu

agc
Ser

460

caa
Gln

aaa
Lys

aaa
Lys

cac
His

cga
Arg
540

1009

1057

1105

1153

1202

1249

1297

1345

1393

1441

1489

1537

1585

1633
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atc
Ile

gat

aat
Asn

ggt
Gly
605

gat
Asp

gtt
Val

tee
Phe

ggt
Gly

cct
Pro
685

aca

Thr

att
Ile

att
Ile

act
Thr

gcg
Gly

aaa
Lys

att
Ile

tcta
Leu
$90

gaa
Glu

ggc
Gly

aaa
Lys

cte
Leu

ggt
Gly
670

aat
Asn

tta
Leu

aca
Thr

att
Ile

gat
ASD
750

aaa
Lys

tce
Ser

ggc
Gly
S75

att
1le

acg
Thr

tca
Ser

act
Thr

ttt
Phe
655

gag
Glu

gtg
val

act
Thr

gtt
val

gcg
Ala
735

tat

aag
Lys

atc
Ile
560

atce
Ile

gtt
val

ata
Ile

aaa
Lys

agt
Ser
640

cca
Pro

aaa
Lys

tca
Leu

gtt
Val

agt
Ser
720

ttt

Phe

tta
Leu

gtt
Val
545

ttg
Leu

caa
Gln

cgt
Arg

cgt
Arg
625

gtc
val

cgt
Arg

aaa
Lys

cta
Leu

ctt
Leu
705

cac

His

gaa
Glu

gat
Asp

att
Ile

aaa
Lys

t gga
1l Gly

gat
Asp

gta
val
610

gtt
vVal

ggt
Gly

tecg
Ser

aga
Arg

cte
Leu
6390

gaa

Glu

gat
Asp

gat
Asp

gaa
Glu
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aat ttt gaa

Asn

gac
Asp

gat
Asp

tta
Leu
595

ggt
Gly

att
Ile

aca
Thr

aca
Thr

cte
Leu
675

gat
Asp

aat
Asn

cge
Arg

aac
Asn

aaa
Lys
755

Phe

tee
Phe

aat
Asn
580

cag
Gln

tac

aat
Asn

aca
Thr

cat
His
660

tac

Tyr

gag
Glu

Lttt
Phe

tac
Tyr

gat
Asp
740

gca
Ala

Glu

aat
Asn
565

ggt
Gly

ccg
Pro

tet
Phe

tat
Tyr

agt
Ser
645

gga
Gly

ctt
Leu

ccg
Pro

tta
Leu

tee
Phe
728

atc

Ile

Lttt
Phe

aat
Asn
S50

ttg
Leu

gtt
Val

gat
Asp

tca
Ser

ttg
Leu
630

gtg
vVal

aca
Thr

tta
Leu

aca
Thr

caa
Gln
710

tta

Leu

cgt
Arg

aat
Asn

16

gtc
val

tta
Leu

sga
Gly

tcg
Ser

caa
Gln
8§15

caa
Gln

aca
Thr

caa
Gln

aaa
Lys

aat
Asn
695

ggc
Gly

gat
Asp

gaa
Glu

gag
Glu

tct
Ser

att
Ile

aag
Lys

ggt
Gly
600

caa
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

att
Ile

atc
Ile
680

gac
Asp

ttt
Phe

aaa
Lys

tte
Phe

caa
Gln
760

ttt
Phe

caa
Gln

ctt
Leu

gtt
val

cta
Leu

gca
Ala
665

ctg
Leu

tta
Leu

ggt
Gly

gtg
val

tet
Phe
745

aat
Asn

tct
Ser

aat
Asn
570

acc
Thr

gtc
val

cat
His

gca
Ala

ttg
Leu
650

aaa
Lys

att
Ile

gat
Asp

ggt
Gly

gct
Ala
730

gst
Gly

aat
Asn

tac

Tyr
555

aaa
Lys

tta
Leu

tct
Ser

aat
Asn

gat
Asp
635

gaa
Glu

tta
Leu

gaa
Glu

att
Ile

cct
Pro
715

aat
Asn

aat
Asn

gaa
Glu

cca
Pro

gac
Asp

ctt
Leu

att
Ile

atg
Met
620G

gag
Glu

caa
Gln

tca
Ser

aag
Lys

gct
Ala
700

gtg
Val

aaa
Lys

tat
Tyr

gtt
val

1681

1729

1777

1825

1873

1921

1369

2017

2065

2113

2161

2209

2257

2305
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aaa
Lys

gat
Asp

caa
Gln

tta
Leu

tac
Tyr
845

gac
Asp

tta
Leu

aag

Lys

aaa
Lys

agg
Arg

agt

e Ser

aga
Arg

att
Ile

aca
Thr

gat
AsD
830

ctt
Leu

caa
Gln

gat
Asp

teca
Ser
835

aga

Arg

att
Ile

ggg
Gly

att
Ile

gca
Ala

975

aaa
Lys

atg
Met

atg
Met

tgt
Cys
815

gca
Ala

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
880

tac
Tyvr

gat
Asp

gca
Ala

ctt
Leu

ggg9
Cly
960

act
Thr

&aa
Lys

tct
Ser

ata
Ile
800

agt
Gly

aaa
Lys

gag
Glu

gte
vVal
865

cct
Pro

cac
T,/r

949
Glu

gag
Glu

~
=

kla
945

tat

Tvr

gcg

Ala

gag agt
Glu Ser
770

tac ttt
Tyr Phe
785

ttg gaa
Leu Glu

agt gat
Ser Asp

aat gaa
Asn Glu

ttagacac atg att atc cgt ccg att att aaa aat gat
LeuAspThrMet Ile Ile Arg Pro Ile Ile Lys Asn Asp
855

850

gca caa
Ala Gln

gat aca
Asp Thr

gaa aaa
Glu Lys

att att
Ile Ile
915

atg cag
Met Gln
930

act gac

Thr Asp

aga caa
Arg Gln

gte tat
val Tyr

ace
Thr

gaa
Glu

aat
Asn

44
Phe

gca
Ala
835

tta
Leu

gca
Ala

ata
Ile
900

ggc
Gly

aag
Lys

tta
Leu

cte
Leu

aag
Lys
980
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aag
Lys

aaa
Lys

act
Thr

aca
Thr
820

ctt
neu

att
Ile

tat

Tyr
885

gag
Glu

tgc
Cys

gtg
Val

gtg
Val

tat
Tvr
965

cat
His

aca
Thr

caa
Gln

atc
Ile
805

agg
Arg

cta
Leu

cga
Arg
870

tca

Ser

aag
Lys

g9gc
Gly

tac
Tyr

atg
Met

agt cgt gaa

Ser

gaa
Glu
790

act
Thr

tta
Leu

gaa
Glu

caa
Gln

gac
Asp

tca
Ser

gac
Gly

gga
Gly

17

Arg
775

tgg
Trp

cgt
Arg

tet
Ser

aag
Lys

agt
Ser

cct
Pro

gsa
Gly

LTt
Phe
920

gca

Ala

atc
Ile

aca
Thr

tat
Tvr

Glu

gcg
Ala

ata
Ile

gat
Asp

tat
TYT
840

tta
Leu

cac
His

tte
Phe
905

ggc
Gly

gaa
Glu

gaa
Glu

gcce
Ala

tgt
Cys
985

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu

tta
Leu
825

gac
ASp

cgc
Arg

tta
Leu
890

cet
Phe

¢ccg
Pro

cgt
Arg

gta
Val

agt
Ser
970

gcc
Ala

caa
Gln

att
Ile

aat
Asn
810

caa
Gln

cg
Arg

gce
Ala
875

gat
Asp

gte
val

ctg
Leu

ttc
Phe

gaa
Glu
955

act
Thr

tca
Leu

agt
Ser

gaa
Glu
795

gat
Asp

aag
Lys

tat
Tyr

860

tat
Tvr

cat
His

att
Ile

aaa
Lys

cgt
Arg
940

gct
RAla

ttyg
Leu

tcg
Ser

cgt
Arg
780

gac
ASC

atg
Met

gaa
Glu

gag
Glu

gat
Asp

ttg
Leu

gag
Glu

aat
Asn
925

ggt
Gly

cga
Arg

agt
Ser

caa
Gln

2353

2401

2449

2497

2545

2585

2643

2691

2739

2787

2835

2883

2931

2979
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cca
Pro
890

ata
Ile

aaa
Lys

gat
Asp

gca
Ala

tta
Leu
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aat gat caa ggt cac aca gct atg gat att tgg atg att
Asn Asp Gln Gly His Thr Ala Met Asp Ile Trp Met Ile

985

1000

1005

taagttgaaa gtggattagt gaacatggat taattatttt

gagataagag gaaagaaaag gagacatat atg gca

aaa
Lys

agg
Arg

tac
Tyr

cce
Pro
1020

aat tgg
Asn Trp

atc cta

Met Ala
1010

tta tgg ctt
Leu Trp Leu
1025

gac
Asp

tat att
Tyr Ile

tta cta
Leu Leu

tgg tct tat
Trp Ser Tyr
1018

ttg
Leu

cte
Leu

gga gct atg
Gly Ala Met
1030

tte
Phe

acg
Thr
1035

gtg
val

gat aat
Asp Asn
1050

ggc
Gly

ttc atc

Phe
065

Ile

atg
Met

gct
ala

atg
Met

tac
Tyr

gtt
val

gtt
val

tee
Phe

gga atg
Gly Met
1040

Ile Leu

aca aaa ggt gat
Thr Lys Gly Asp
1058

ata ttt
Ile Phe
1070

gtt
val

gta
val

ccc
Pro

aca
Thr

act
Thr

cgg
Arg

cta

gcc tta gcg ggt
Ala Leu Ala Gly
1045

tat
yr

ctg
Leu

gga gtt
Gly val
1060

atg
Met

att
Ile

acg
Thr

tgg
Trp

Leu

ggt att att
Gly Ile Ile
1075

999
Gly

cgt att acg
Arg Ile Thr
1080

gca tct agt
Ala Ser Ser
1085

tta
Leu

cgce
Arg

acg aca
Thr Thr
1080

aca atg
Thr Met

att
Ile

aga gat atg
Arg Asp Met
1095

cgt aat
Arg Asn

gat
Asp

gaa
Glu

cag ata
Gln Ile
1115

ttt gtt ttc
Phe Val Leu
1130

cct a
Pro Me

[adNit]

tect
Ser

gtt
Val

ttg
Leu

tta
Lev

atg
Met
1100

ggt
Gly

atg
Met

gta
Val

tat gct
Tyr Ala

cte
Leu

aag
Lys

gta tct
vVal Ser

tca cta
Ser Leu
112¢

caa ttt gct
Gln Phe Ala
1135

gaa
Glu

ttt
Pne

atg att
Met Ile
1150

agc
Ser

caa
Gln

gaa
Glu

1105

aca
Thr

gtg
vVal

zct
Ser

atg
Met

gtt
val

cat cat
His His
1110

tac tcc
Tyr Ser

cgt atg aca
Arg Met Thr
1125

agce
Ser

tta cgt tta
Leu Arg Leu
1140

ggc
Gly

atc
Ile

cta
Leu

ata
Ile

atg
Met

gaa tat
Glu Tyr

gat act
Asp Thr

cta gta
Leu Val

acg agt
Thr Ser

1155

160

ctt
Leu

gct tgg
Ala Trp

1165

tat gta
Tyr Val
1180

gct
Ala

gta
val

gcg
Ala

gtt gcg
val Rla
1170

ata
Ile

aaa aca aaa
Lys Thr Lys
1185

18

atg
Met Pro

cecs
Pro

ctt
Leu

ttg gta gga
Leu Val Gly
1175

tct gaa aga caa
Ser Glu Arg Gln
1190

3c27

3076

3129

3177

3225

3273

33zl

3369

3417

3465

3513

3581

3609

3657
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cag act atg
Gln Thr Mest
1195

ggg tta cgc
Gly Leu Arg
1210

ttt caa
Phe Gln

aaa
Lys
1225

tte
Phe

aaa tta
Lys Leu

atg ac
Met Ile

gca
Ala

ogt
Gly

gct att
Ala Ile
1275

cat gct ctc
dis Ala Leu
1290

cect
Pro
305

cgt
Arg

atg
Met

atc
Ile Ser

cca
Pro

aaa
Lys

cat
His

gag
Gly

aca
Thr

gag agt
Glu Ser
1355

att
Ile

gaa aca
Glu Thr
1370

gtt aat
Val Asn
.385

teg
Leu

gta gat
Val Asp

gga
Gly

ctt
Leu

gtt
val

gre
val

aca
Thr

gtg
vVal

1260

aaa
Lys

tte
Phe

gtg
val

atc
Ile

tra
Leu

1340

cce
Pro

gct
Ala

gtt
val

gat
Asp
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aaa atc aat
Lys Ile Asn

caa
Gln

tat
Tyr

gtt cgt gaa
val Arg Glu

aat
Asn

e Pro Arg

gtt
val

aga gcc
Arg Ala
12158

gect aac
Ala Asn
1230

caa
Gln

cta
Leu

aca
Thr

ggg
Cly
1245

gct
Ala

att
val

ata
Ile

gat
Asp

999
Gly

cca
Ser

ttt ttg
Phe Leu
1298

ta tca
Val Ser
1310

agc
Ser

aat
Asn
1325

cct aat
Pro Asn

ttt
Phe

gaa
Glu

gat
Asp

cat
His

gtt
val

ttg
Leu

trt
Phe

atc ggt
Ile Gly
1378

ttt
Phe

cca cgt
13390
gat gta

Asp Val
1405

aga
hrg

1200

tce

Phe

cgt
Arg

gaa
Glu

tgg

Trp Phe Ala
1285

tta
Leu
1280

cta
Leu

cat
His

gcc
Ala

aac
Asn

gat
Asp
1360

tca

Ser

tatc
Tyr

gat
Asp

gca
Ala

tac
Tyr

cca
Pro

1
-

ttc

gte
Val

tte
Phe

cgt
Arg

gaa
Glu
1

gta
Val

1345

att
Ile

aca
Thr

gat
Asp

tat

Tyr Asn Leu Lys Ser

o
4

19

aga
Arg

gag aat
Glu Asn
1220

aca gat
Thr Asp
1235

act
Thr

ctt
Leu
250

(4o
Phe

gtt
val

gct ttg

Leu

gat
Asp

tet
Phe

atc
Ile

gct
Ala

aat ctt
Asn Leu
1300

gce
Ala

att aga
Ile Arg
1318

gag
Glu

gtt
val

ggct
Gly
330

acg
Thr

ttc
Phe

aca
Thr

gct
Ala

tct
Ser

tee
Phe

aaa
Lys

tca
Ser

ggt
Gly

gga
Gly
1380

gtg aca ctt
Val Thr Leu
1395

aac ctt aaa

410

1205

tct
Phe

caa
Gln

act
Thr

tca
Ser

atc
Ile

caa
Gln

cce tta
Pro Leu
1270

tat
Tyr

gaa
Glu
1285

act
Thr

[ ol
Phe

atg
Met

gtg
Val

gat
Asp

acg
Thr

tat cca
Tyr Pro
1350

gct
Ala
1365

aag
Lys

tce
Ser

aaa
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

ctt
Leu

tca

tca
Leu

aca
Thr

tca
Ser

caa
Gln

ggt ctt
Gly Leu
1240

att
Ile
1255

att
Ile

caa
Gln

aga
Arg

tte
Phe

agce
Ser

tat
Tyr

atg
Met

gat atg
Asp Met
1320

aaa
Lys
1335

ctt
Leu

gga gaa
Gly Glu

cct
Pro

gga
Gly

tct
Ser

atc tta
Ile Leu
140€C

cgc caa
Arg Gln
1415

3705

3753

3go1

3849

3897

3945

3993

4041

4089

4137

4185

4233

4281

4329
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aag att gga ttt atc
Lys Ile Glv Phe

1420

gga gag aat cta
Gly Glu Asn Leu
1435

aga caa gcg gtt gat
Arg Gln Ala Val Asp
1450

caa gaa gcc ttt gaa
Gln Glu Ala Phe Glu
1465

ggg ggt caa aaa caa
Gly Gly Gln Lys Gln
1485

tta tat
Leu Tyr
1500

att
Ile

cca gat
Pro Asp

aca gac gct act tta
Thr Asp Ala Thr Leu
1518

aca gtt ttg ata gtt
Thr Val Leu Ile val
1530

cag att
Gln Ile
1545

att gcc
Ile val

cct
Leu

gce
Ala Gln Leu

caa tta ata gaa
Ile Glu
1565

caa ctg aag aac caa
Gln Leu Lvs Asn Gln
1580

ot
Phe

tect
Ser Val

aaa
Lys

ttg
Leu
1585

act ctt tte
Thr Leu

tta gcg
Leu Ala

tce
Phe

gte
val

ctg gag cct
Leu Glu Pro
1625

cce
Pro

tac
Tyr

atc
Ile

acg
Thr

1470

€59
Arg

tte.

Phe

aga
Arg

gct
ala

gat
Asp

1550

aat
Asn

aac
Asn

aga
Arg

atc
Ile

atec
Ile

ES 2278 436 T3

caa aaa gct
Gln Lys Ala
1425

ctt
Leu

gga aaa gct
Gly Lvys Ala
1440

gac
ASp

tct caa gct aaa
Ser Gln Ala

1455

cat
His

tta gct gaa
Leu Ala Glu

ta tct
Leu Ser

att gct
Ile Ala
1490

cte
Phe

gat gat tca
Asp Asp Ser
1505

gcg cgt cta
Zla Arg Leu
1520

aaa
Lys

caa agg gtg ggt acg atc:
Gly Tar Ile
1540

Gln Arg val
1535

gaa
Glu

ggc gaa att

Gly Glu

aat gct
Asn Ala

att tat
1570

tta
Leu

tca gaa
Ser Glu
1585

gga
Gly

tac
Tyxr

1600

tta tgg tct
Leu Trp Ser

tte
Phe

ttg aaa
Leu Lys
1615

gtt
val

tta ggg tta
Leu Glv Leu
1630

20

Ile Tyr i

tca
Leu

gct
Ala

gag

Lys Glu Phe
1460

gge
Gly

1475

agg
Arg

tce
Ser

gaa
Glu

gece

gag
Glu

cta
Leu

tta
Lau

ata
Ile

ttt aca ggg aca
Phe Thr Gly Thr
1430

act att
Thr Ile
1445

gat gat
Asp Asp

tet att
Ile

gag agt
Glu Ser

ggg agc aat ctt
Gly Ser Asn Leu

gct
Ala

gtt aaa
val Lys
1495

gtt
val

gct
Ala

ctc gat tat
Leu Asp Tyr
1510

gta acc ggt gat
Val Thr Gly Asp
1525

atg gat gct
Met Asp Ala

ggt cgt ggt acc

Ile val Gly Argy Gly Thr
1555

gaa
Glu

atc get gag
Il= Ala Glu
1575

tgattgt atg aga
Met Arg
1

act cgc tac aaa
Thr Arg Tyr Lys
1605

tct
Ser

agt ttt atg
Ser Phe Met
1620

aca gag ttg act
Thr Giu Leu Thr
1635

ata
Ile

ctt
Leu

cac
His

tce
Ser
1480

gat
Asp

aag
Lys

tet
Ser

gat
Asp

cac
His
1560

tca
Ser

aaa
Lys
590

gct
Ala

agt
ser

gct
Ala

4377

4425

4473

4521

4569

4617

4665

4713

4761

1809

4858

4906

4954

5002
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aac ctt
Asn Leu
1840

cct tat
Pro Tyr
1635

tat gaa
Tyr Glu

<210> 8
<211> 229
<212> PRT

gtt
val

gat atg gct aag
Asp Met Ala Lys
1645

att
Ile

gct ggt att
Ala Gly Ile
1660

ttg
Leu

tta
Leu

ggt tct tat
Gly Ser Tyr
1675

ggc
Gly

<213> Estreptococos

<400> 8

Asn
Ser
Lys
Asp
Gln
€5

Thr
His

Lys

Gln
145
Lys

Ile
Gly
Leu

Gln
225

<210>9
<211> 622
<212> PRT

Phe Asp Glu Thr
Glu
20

Leu

Leu Lys Ile

Leu Ala Pro
38

His

Leu

Ser Ala Phe Asn

50
Leu Ala Phe Leu
70

Trp

Ser
Gln Ala
85

Phe

Ser Glu

Thr
100
Glu

Thr Lys Leu
val
115

ala

Asp His Ile

Leu Glu His
130

Ala

Lys

Glu Gly Ile Arg

150

Ile Glu Gln Leu Asp

165
vVal val Asn Gly
180

Met

Gly

Gln
195
Gln

Pro Gly Asp

Gly Leu Iles Asn

210

Tyr Leu Met Asp

<213> Estreptococos

ES 2278 436 T3

gga
Gly

att
Ile

tca
Ser

Ser
Tyr
Tvr
§S

Ser
Ala
Lys
val
Leu
135
Lys
Ser
Thr

Ils

Glu
218

gtt tct ggg gca
Val Ser Gly Ala
1650

tte
Phe

att tat tte
Ile Tyr Phe
1665

aat ¢t
Asn

Thr Ala

val Ser
Trp
40

Leu

Gly
Leu
Gln Lys
75

Leu

Ser Leu

Lys Trp Thr
105

Asp val

120

Tyr

Arg

2rg Gly

Ala Arg Leu
155
Ile

Glu Ala

170
Lys

Leu

Leu Ile
185

Ser

Lys

Tle
200
Glu

Gln Ile

Glu Ala Ile

21

gaa ttg aac
Glu Leu Asn

aga ggt gtt

grt
Val

ttc

Arg Gly Val Phe

Met
Phe
Met
Lys
60

Asp

Ser

Lys
140
Met
His
Leu

Glu

Leu
220

Leu
45

Asn
Phe
Met
Thr
Arg
125
Thr
val
Asp
Gly
Leu

205
His

Lys
Glu
30

Ala
Ar

Leu
Glu
His
110
Glu
Ile
Asp
arg
Ile
190
Ala

Phe

1670

His
15
Phe

Leu

val
95

Phe
Gln
Ile
Phe
His
175
Lys
Ile

val

Ala
Asp
Ile
Leu
Glu
80

Glu

Gln

Met

Glu
160
Glu

Pro

Lys

5050

5098

5126
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<400> 9

Met
Thr
Gly

Ile

Trp
Thr
Leu
225
val
Lys
Pro
Asn
Met
305
Asn
Leu
val
Asp
Ser
385

Leu

val

Ser
val
Ile
Ser
50

Asn
Ser
Ala
Lys
Ala
i30
Ile
Arg
Leu
Leu
His
210
Asp
Arg
Lys
Gln
Leu
290
Thr
Val
Leu
Gly
Ser
370
Gln

Gln

Thr

Asp
Phe
Ile
35

Gly
Asp
Gin
Leu
Gln
115
Trp
Thr
Arg

Leu

Lys
Ala
275
Lys

Phe

Lys
355
Gly

Gln

Glu

Phe
Ser
20

Glvy
Glu
Tyr
Thr
Ile
100
Ser
Ser
Asp
Val
Asp
180
Asn

Arg

Ala

Gln
260
Arg

Asn

Giu

$-s

Phe
Gln
340
Ser
Asn
Leu

val

Leu
420

Lys
Ile
85

Lys
Arg
Ile
Leu
Gln
165
Glu
Phe
Tyr
Gln
Ala
245
Leu
Ala
Asp
Thr
Ser
328

Asn

Thr

His

Rla
405
Leu
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val
val
Asn
Gly
Ile
70

Leu
Glu
Leu
Glu
Gln
150
Leu
Pro
Leu
Phe
Ile
230
Glu
Tyr
Thr
Leu
Ser
310
Tyr
Lvs

Leu

Asn
390
Asp

Glu

Asp
Ser
Gly
Phe

58
Ala

Ser
135
Leu
Ala
Thr

Lvs

His
285
Arg

Pro

Leu

Ile
375

Met !

Glu

Gln

Phe
Thr
40

Asp
Tyr
Thr
Glu
Lys
12¢
Glu
Ser
Gln
Asn
Asn

200
Asp

Asp
Gln
Gln
280
Gln

Ile

val
Leu
108
Val
Val
Val
Val
His
185
Ser
Asn
Tyr
Glu
Glu
265
Gln
Thr
Gly
Lys
Ile

345
Leu

Gly
Lys

Leu
425

22

Thr
10
Ile

Leu
S0

Leu
Met
Lys
Gly
Leu
170
Leu
Lys
Val
Gln
Arg
250
Leu
Ala
Ser
Lys
Ser
330
Gly
Ile
Thr
Ser
Thr

410
Phe

Lys
His
Thr
rg
Gln
75
Ser
Leu
Ala
Thr
Glu
188
Leu
Asp
Lys
Ala
Gly
235
Asp
Ala
Arg
Ast
Lys
315
Ile
Ile
Val
Ile
Lvs
395

Ser

Pro

Ser
Ser
Thr
Ser
60

Glu
Ser
Asn
Glu
val
140

Leu

Asn

Thr
Thr

220
Asn

Thr
300
vVal
Leu
Val
Gln
Arg
380
Arg

val

Arg

Val
Leu
Leu

45
Pro

Asp
H:is
Met
125
Leu
Ser
Asp
Asp
val
205
Arg

Tyr

Met

Asn
285
Ser

Gly
ASp
30

Leu
Phe
Asp
Leu
Tyr
110
Asp

Ser

Gln
Ser
arg
270
Arg
Asp
Asn
Asp
Asp

350
Leu

Thr

Thr
430

Asp
15

Arg
Asp
Ser
Phe
Arg
95

Glu
Ser
Lys
Gly

Asp
175

r Ile

Phe
Phe
Asp
Leu
255
Thr
Phe
Leu
Phe
Phe
338
Asn
Gln
Tyr
Asn
Thr

415
His

Lys
Ile
val
Ser
Asp
80

Glu
Glu
Leu
Leu
Leu
160
Leu
Ala

Ile

Glu

Tyr
240
His

Glu
Glu
320
Asn
Gly
Pro
Phe
Tyr

400
Ser
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Thr
Leu
Thr
465
Gln
Leu
Arg
Asn
Ser
545
Glu
Thr

Leu

Giu

<210> 10
<211> 157
<212> PRT

Gla
Lys
450
Asn
Gly
Asp
Glu
Glu
530
Arg
Trp
Arg

Ser

Lys
€10

<213> Estreptococos

<400> 10

Met
Leu

Ala

Gly
65
Lys

Leu

145

<210> 11
<211> 579
<212> PRT

Tyr
Glu
50

Cys
Val
val
Tyr
His

1390
His

<213> Estreptococos

Ile A

43S
Ile

Phe
Lvs
Pne

515
Gln

Ala
Ile

Asp
585
T':/I'

Leu
115

Mec

Leu
Leu
Gly
val

500
Phe

Glu
580
Leu

Asp

Arg
Gln
20

Asp
ser
Gly
Ile
Met
100
Glu

Gly

r Ala

Lys
Ile
Asp
Gly
485
Ala
Gly
Asn
Gln
Ile
565
Asn

Gln

Arg

Pro
Gly
Phe
Ala
85

Ile
Thr

Tvr

Met

Leu
Glu
Ile
470
Pro
Asn
Asn
Glu
Ser

550
Glu

Ile
Leu
His
Phe
Gly

70
Glu

aAla
Cys

Asp
150
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Ser
Lys
455
Ala
Val
Lys
Tyt
Val
535
Arg
Asp
Met

Glu

Glu
615

Ile
Arg
Leu
Phe
S5

Pro
Arg
Val
Ser
Ala

135
Ile

Gly Gly Glu Lys

240
Pro

Thr
Ile
Ile
Thr
520
Ile
Lys
Asp
Cln
Leu

600
Tyr

Lys
Ala
Asp
40

val
Leu
Phe
Glu
Thr
120

Leu

Trp

Asn
Leu
Thr
Ile
505
Asp
Ser
Arg
Ile
Thr
585
Asp

Leu

Asn
Tyr
25

His
Ile
uys
Arg
Ala
105
Leu

Ser

Met

23

Val
Thr
Val
490
Ala
Tyr
Lys
Met
Met
570
Cys

Ala

Ser

Asp
10

Asp
Leu
Glu

Asn

Gly
90

g

Ser

Leu
Val
3475
Ser
Phe
Leu
Lys
Ser
555
Ile
Gly
Lvs

Glu

Asp
Leu
Thr
Glu
Leu
75

Lys
Lys
Arg

Pro

Lys
155

Lys
Leu
450
Leu
His
Glu
Asp
Glu
540
Tyr
Leu
Ser

Asn

Leu
620

Arg
60

Ile
Gly
Ile
Ala
Ile

140
Asp

Arg
445
Leu
Glu
Asp

Asp

Glu
Asp
Glu

605
Asp

Ala
Lys
Tyt
45

Asp
Ala
Leu
Gly
Thr
125

Ala

Leu

Leu
Asp
Asn
Axrg

Asn
S10

u Lys

Thr
Glu
Asn
Phe
590
Ala

Thr

Val
Pro
30

Tyr
Glu
Glu
Ala
%4
110
Ala

Asn

Tyr
Glu
Phe
Tyr
495
Asp
Ala
Lys
Lys
Thr
575
Thr

Leu

Ala
15

Asp
Glu
Ile
Met
Thr
95

Arg

val

Asp

Leu
Pro
Leu
480
Phe
Ile
Phe
Thr
Gln
560
Ile

Arg

Leu

Gln
Thr
Lys
Ile
Gln
80

Asp
Gln
Tyr

Gln
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<400> 11

Met
Leu
Pro
Arg
Leu
6S

Thr
Gln
Val
Met
val
145
Val
Thr

Gln

Ala

Tyr
225
Pro
Phe
val
Phe
Arg
305
Glu

val

Glu
Thr
Ser
130
val
Ala
Lys
Tyr
Arg
210
Thr
Leu
Ala
Ala
Ala
290
Ile
Gly

Thr

Ser P

Gly
370
Val
Asn

Leu

Ala
35
Gly

Ile

val
195
Glu
Asp
Phe
Leu
Phe
275
Asn
Arg
val

Phe

Leu

Leu

Ser
100
Met
Arg

Ile

Leu
180
Arg
asn
Thr
val
Asp
260

ille

Leu

ala
340
Lys
Sly
Leu
Lys

Phe
420

Ala
Tyr
Gly
Ile
85

His
Thr
Leu
Leu
Leu
165
Ser
Glu
Phe
ser
Cln
245
Prc
Glu
Phe
val
Asp
325
Tyr
Ala
Lys
Gly
Ser

405
Thr

Ser
Ala
Gly
Leu
Arg
70

Arg
His
Ser
Gly
lle
150
Leu
Glu
Asn
Gln
Thr
230
Ile

Leu

Thr
Met
310
Thr
Pro
Lys
Ser
Lys
390

Leu

Gly
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Tyr
Met
Met
Trp

ss
Ile

Asp
Leu
135
Thr

Val

Ser
215
Gly

Gln
Ser
Met
298
Asp
Lys
Gly
Pro
Ser
375
Ile
Arg

Thr

Leu
Leu
il=
40

Thr

Thr

Thr
20
Val
Ser
Gly
Gln
Thr

200
Gln

Arg

Phe

n
<

Asp
Phe
Me:

Arg

Arg
10

val
Asn
Ile

Ala

Asn
90

u Gln

105
Phe

Thr
Prc
val
Gin
185
Gly
Lys
Phe

Ala

Phe His

280
Tyr

Met
Leu
Glu
Gly
360

Leu

Leu

Pro
Pro
uys
Thr
345
Glu
Val

Val

24

Val
Pro
Ser
Vai
170
Thr
Leu

Phe

Met
250

v Ala

Ala
Arg
lle
Gly
330
Giu
Thr
Asn
Asp
Ile

410
Glu

Tyr
Thr
Gly
Mec
Tyr
75

Asp

Ile

Arg

Leu
235
Ile

Ile

Leu
Gly
395
Gly

Asn

Pro
val
Val
Phe
60

Ala
Mec
Gly
Met
Val
142
Ala
Tyr
Leu
val
Val
220
Thr
Val
Lys
Phe
Val

3C0
Ile

Pro
Ala
Ile
380
Val
Phe

Leu

Asn
Ile
Thr
45

Ile
Ser
Tyr
val
Gln

125
Met

Val
Asp
Val
205
Ala
Gly
Ala
Ile
Ser
285
Val
Asn
Glu

val

Trp
Leu
30

Lys
Phe
Ser
Ala
Ser
110
Phe
Ile

Leu

Ala

Lys
1390
Arg
Asn
Leu
Ile
Gly
270
Phe
Ser
Pro
Phe
Leu
350
Ile
Arxrg
val

Pro

Tvr
430

Arg
Lys
95

Ser
Ala
Phe
val
Ile
175
Ile
Ala
Gln
Thr
val

255
Asp

Leu
Ser
Asn
Asp
335
His
Gly
Phe
Arg
Gln
415
Gly

Trp
Met
Asp
val
Leu
80

Leu

Leu

Ser
Ala
160
Lys
Asn
Phe
Arg
Glu
240
Trp
Leu
Leu
His
Ala
320
Asn
Asp
Ser
Tyr
Asp
400

Lys

Lys
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Ala Asp Ala Tar Ile Asp Asp Leu Arg
435 440
Ala Lys Glu Phe Ile Glu Ser His Gln
450 455
Ala Glu Gly Gly Ser Asn leu Ser Gly
465 470
Ile Ala Arg Ala Vval val Lys Asp Pro
485
Ser Phe Ser Ala Leu Asp Tyr Lys Thr
500 505
Leu Lvs Glu Val Thr Gly Asp Ser Thr
515 520
Val Gly Thr Ile Met Asp Ala Asp Gln
830 535
Glu Ile val Glvy Arg Gly Thr His Ala
545 550
Ile Tyr Arg Glu Ile Ala Glu Ser Gln
565
Glu Gly Glu

<210> 12

<211>92

<212> PRT

<213> Estreptococos

<400> 12
Met Arg Lys Lys Ser val Phe Leu Arg
1 5
Tyr Lys Ala Thr Leu Phe Leu Ala Ile
20 25
Phe Met Ser Val Lau Glu Pro Phe Ile
35 40
Leu Thr Ala Asn Leu Val Asp Met Ala
50 55
Leu Asn Yal Prc Tvr Ile Ala Gly Ile
65 70
Gly val pPne Tyr Glu Leu Gly Ser Tyr
85
<210> 13
<211> 5215
<212> ADN

<213> Estreptococos

<220>
<221> CDS
<222> (3)...(122)

<221> CDS
<222> (133)...(2511)

<221> CDS
<222> (367)...(2511)

<221> CDS
<222> (2946)...(2716)

25

Gln
Glu
Gly
Asp
490

Asp

vVal

Leu
1C

Phe
Leu
Lys

Leu

Gly
90

Ala
Ala
Gln
475
Leu
kla
Leu
Ile
Leu

555
Lys

Trp
Leu
Gly

Gly

~ =
m wn =~

Val
Phe
460
Lys
Tyr
Thr
Iie
Val
54¢C

Ile

Asn

vVal
60
Ile

Asn

Asp
445
Glu
Gln

Ile

val
525
Leu

Glu

Gln

Tyr
val
Ala
45

Ser

Tyr

Ile
Thr
Arg
Phe
Arg
510
Ala
Asp

Asn

Asn

Leu

Leu
30
Ile

Ser
His
Leu
Asp
495
Ala
Gln
Glu

Asn

Leu
575

Thr
15

Ser
Thr
Ala

Phe

Gln
Leu
Ser
480
Asp
Rrg
Arg
Gly
aAla

560
Ser
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<223> de cadena complementaria

<221> CDS
<222> (3252)...(2995)
<223> de cadena complementaria

<221> CDS
<222> (3676)...(3299)
<223> de cadena complementaria

<221> CDS
<222> (4124)...(3837)
<223> de cadena complementaria

<221> CDS
<222> (5214)...(4351)

<223> de cadena complementaria

<400> 13
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aa ttt gga agt gct cta tca aca gtt gaa gta aag gag att at:t agt
Phe Gly Ser Ala Leu Ser Thr val Glu Val Lys Glu Ile Ile Ser

1

gaa gaa aac ata tgg
Glu Glu Asn Ile Trp
20

tac tca tat tgg aag
Tyr Ser Tyr Trp Lys
35

aca aag gac aat cag
Thr Lys Asp Asn Gln
45

aaa gcc cct aaa aca
Lys Ala Pro Lys Thr
65

ggec atc tct gcoct gaa
Gly Ile Ser Ala Glu
80

gtg acc tca cac ggt
val Thr Ser His Gly
S5

tat gat gcg att att
Tyr Asp Ala Ile Ile
110

cgt ttt aaa caa tca
Arg Phe Lys Gln Ser
125

S

tta tat cgg ctc

Leu

tta

Leu ¢

att
Ille
50

aac
Asn

cag
Gln

gac
Asp

agt
Ser

gac
Asp
130

Tyr

gce
Ala

aaa
Lys

atc
Zle

cat
His

gaa
lu
115

gtt
Val

Arg

act
Thr

tat
Tyr

acg
Thr

gta
Val

tat
TyYx
100

gag

Glu

acc
Ile

Leu

tgg
Trp
40

att
Ile

gtc
val
85

cat

His

ttg
Leu

aac
Asn

10

agt tgc tgc cat ttt act
Ser Cys Cys His Phe Thr

25

30

15

agce
Ser

taagcatcat atg ggt cta gca

gat
Asp

gat
Asp
70

asa
Lys

ctt

Phe

ttg

Leu !

gaa
Glu

26

gac
Asp

55
caa

Gln

att
Ile

tac

Tyr

agce
Ser

atc
Ile

act
Thr

aat
Asn

aaa ggt
Lys Gly

agrc gct
Ser Ala

gac caa
Asp Gln
990

ggg aaa
Gly Lys
105

gat cct

Asp Pro

gac ggt
Asp Glv

aag
Lys

gaa
Glu
75

ggc
Gly

gttt

aat
Asn

tac
Tyr

Met Gly Leu Ala

gca
Ala
60

gaa
Glu

tat
Tyr

cct
Pro

tac
Tyr

gtt
val
140

47

95

144

192

240

288

336

184
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att
Tle

cgc
Arg

gga
Gly

agt
Ser

gat
Asp

att
Ile

tac
TyC

ccg
Pro

cct
Pro
285

gcg
Ala

gag
Glu

ctt
Leu

ccg
Pro

aaa
Lys
190

T act
'yr Thr

tta
Leu

cct a
Pro i

tgg
Trp

aca
Thr
270

aac
Asn

cct
Pro

tct
Phe

gat
Asp

act
Thr
350

gtc
val

gaa
Glu

aca
Tar

gga
Gly

agt
Ser
285

cca

Pro

[afaget

cct
Pro

aaa
Lys

ttg
Leu
335

caa
Gin

aat
Asn

att
Ile
160

gaa
Glu

gaa
Glu

gac
Asp

gat
ASp

acc
Ala

gsa

o Gly

agg
Arg

gga
Gly
320

daa

L
Uls

gtg
Val

ggc
Gly
145

gct
Ala

gtt
Val

gat
Asp

gct
hla
225

gat
Asp

aaa
Lys

cca
Pro

caa
Gln

cca
Pro
305

daa

Lys

tac
Tvr

ate
Ile

aac
Asn

acc
Thr

aaa
Lys

gcg
Ala

ggc
Gly

4

210

tat

ttg
Leu

caa
Gln

gge
Gly

ggt
Gly
290

aac

Asn

acc
Thr

cgt
Arg

aaa
Lys

tat
Tyr

aaa
Lys

gaa
Glu

gca
Ala
195
tat

Tyr

tta
Leu

tet
Ser

g3t
Gly
cgt
275
cat

His

gat

ca:t
His

tca
Ser
355
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tac
Tyr

caa
Gln

aaa
Lys
180

gte
Val

att
Ile

gta
Val

cca
Pro

cga
Arg
260

agg
Arg

cag
Gln

aag
Lys

gtg
val
330

aac
Asn

gct
val

caa
Gln
165

ggt
Gly

aat
Asn

cct
Phe

cct
Pro

agt
Ser
245

ggt
Gly

aaa
Lys

cca
Pro

tca

a Ser

gaa
Glu
325

gaa

Giu

gct
Ala

tac
Tyr
150

atc
Ile

tta
Leu

cat
His
230

gag
Glu

gce
Ala

gcc
Ala

gatc
Asp

caa
Gln
310

ctt
Leu

gaa
Glu

tce
PLe

27

cte
Leu

gct
Ala

gct
Ala

ccy
Pro

218

gat
Gly

cta
Leu

aga
arg

cca
Pro

tta
Leu

gat
ASD

999
Gly

aag
Lys

gag
Glu

caa
Gln

aaa
Lys
200

aca
Thr

aat
Asn

gct
Ala

ccyg
Pro

att
Ile
28C

¢ ggt

Gly

ada
Lys

gat
Asp

9935
Gly

tat
Tvr
360

caa
Gla

gtg
Val
185

aga
Arg

gat
Asp

cac
His

gct
Ala

tct
Ser
265

cct
Pro

ggc
Gly

cac
His

caa
Gln

ttg
Leu
345

gtg
val

ggt
Gly

gta
val
170

gcc
Ala

caa
Gln

atc
Ile

tat
Tyr

gca
Ala
250

gat
Asp

gat
Asp

tat
Tyr

caa
Gln

cta
Leu
330

att
Ile

tg

< 0
"

agt
Ser
155

gce
Ala

cat
His

gga

uly

atec
Ile

cat
His
235

caa
Gln

tac
Tyr

gtg
Val

cat
His

aga
Arg
315

cac

His

tce
Phe

cct
Pro

aag
Lys

aaa
Lys

cte
Leu

cgc
Arg

gat
Asp
220

tat
Tyr

gcec
Ala

cge
Arg

acg
Thr

cca
Pro
300

gat
Asp

cgt
Arg

gaa
Glu

cat
His

480

528

576

624

672

720

768

816

864

960

1008

1056

1104
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gga
Gly
365

atg
Met

ttt
Phe

cca
Pro

tca
Ser
445

tat
Tyr

aac
Asn

gat
Asp

agt
ser

gat
Asp
525

att

Ile

cgt
Arg

gtg
val

gat
Asp

gaa
Glu

ggt

r Gly

ctt
Leu

tat
Tyr
330

gtg
Val

ata
Ile

tgg
Tr

cag
Gln

cg<

51GC

gcc
Ala

tat
Tyr

tca
Ser

cat
His

tta
Leu

tca
Ser

ggt
Gly
415

gat
Asp

gat
Asp

gga
Gly

gaa
Glu
498

aaa
Lys

aag

 Lys

tte
Phe

gac
Asp

agt
Ser
575

cat
Tyx

gca
Ala

gag
Glu
400

cat
His

acg

Thr

aaa
Lys

aaa
Lys
480

caa
CGin

gta
val

gac
Asp

gcc
Ala

att
Ile

560

ctg
Leu

cat
His

gac
Asp
385

cac
His

cgc
Arg

agc
Ser

tca
sSer

gga
CGly
465

gca
Ala

gg9¢
Gly

aca
Thr

tat
Tyr

gaa
Glu
545

gtt

val

ccg
Pro

att
Ile
370

cga
Arg

tca
Ser

atc
Zle

gac
Asp

gga
Gly
450

gaa
Glu

aaa
Lys

aaa
Lys

aaa
Lys

tce
Phe
530

caa

Gln

gac
Asp

atg
Met

atce

Ile

tac
Tyr

aaa
Lys

aaa
Lys

gct
Ala
435
gtt
Val

ctt
Leu

ggt
Gly

zZaa
Glu

aca
Thr

cat
His
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cca
Pro

tta
Leu

cca
Pro

gce
Ala
42¢C

tac
Tyr

aca
Thr

gaa
Glu

caa
Gln

ada
Lys
500

agt
Gly

gct
Ala

cta
Leu

ggt
Gly

gct
Ala
580

aga
Arg

gct
Ala

tca
Ser
405

tac
Tyr

gtt
val

gct
Ala

caa
Gln

gct
Ala
485

cca
2ro

aaa
Lys

cgt
Arg

atg
Met

att
Ile
565

ggt
Gly

agt
Ser

ggc
Gly
390

gat.
Asp

gga
Gly

tct
Phe

aaa
Lys

tat
Tyr
470

gat

Asp

ctc
Leu

gtg
Val

gat
Asp

ctt
Leu
5350

gag
Glu

aact
Asn

28

cag ¢

Gln
3785

caa
Gln

aaa
Lys

aaa
Lys

agt
Ser

cac
His
455

gag
Glu

gag
Glu

ttt
Phe

cgc
Gly

caa
Gln
535

aaa

Lys

cca
Pro

gct
Ala

gaa
Glu

ggc
aly

aaa
Lys
440

gga
Gly

ttg
Leu

ctt
Leu

gac
Asp

tat
Tyr
520

ctt

Leu

gat
Asp

cga
Arg

act
Thr

tca
Ser

gag
Glu

Stg
val

tta
Leu
425

gaa

Glu

gat
Asp

gat
Asp

gct
Ala
act

505

aag
Lys

ctt
Leu

tac
Tvr
585

cct
Pro

gac
Asp

aca
Thr
410

gat
Asp

tce
Ser

cat
H:s

gag
Glu

gct
Ala
490

aaa
Lys

atg
Met

ttg
Leu

aag
Lys

gce
Ala
57¢C

gat
Asp

ctt
Leu

aat
Asn
395

cat
His

ggt
Gly

att
Ile

tte
Phe

gtc
val
475

gct
Ala

aaa
Lys

cca
Pre

act
Thr

cac
His
555
gta

val

acct
Thr

gaa
Glu
389

gac
ASD

acc
Thr

aaa
Lys

caz
His

cac
His
460

[ad

gc

ttg
Leu

gtg
val

aaa
Lys

cag
Gln
540

tac
Tyr

gat
Asp

gga
Gly

P

1152

1200

1248

1286

1344

[
L
\0
~

1440

1488

1536

1632

1680

1728

1778
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agt
Ser

tca
Ser
605

cac
His

tca
Scr

atg
Mat

cta
Leu

cga
Arg
685

agc
Ser

gat
Asp

dad
Lys

cag
Gln

gaa
Glu
765

cta

Leu

gct
Ala

teg
Ser
590

tgg
Trp

cce
Pro

ggt

[ S8

cca
Pro

gca
Ala
670

gat
Asp

atc
Ile

cta
Leu

aat
Asn

gca
Ala
750

gaa

gat
Asp

aat
Asn

aac
Asn
6SS

gaa
Glu

gtt
val

act
Thr
735

gat
Asp

aaa
Lys

aga
Arg

atc
Ile

gte
val

acqg
Thr

gtt
val

gte
val
649

tgg
Trp

ggc
Gly

ttg
Leu

aga
Arg

caa
Gln
720

cgt
Gly

aag
Lys

gaa
Glu

gca
Ala

gat
Asp
800

acc

Ile O

cge
Arg

cgt
Arg
625

att
Ilc

caa
Gln

cgt
Arg

gcc
Ala

gca
Ala
705

gat

age
Ser

tca
Ser

ace
Thr
785

cce
Pro

cca

gat
Asp
610

ccg
Pro

cca
Pro

act
Ile

ttt
Phe

aaa
Lys
6390

gat
Asp

t gag
a Glu

gct

o Ala

aat
Asn

gat
Asp
770

cta

Leu

aag
Lys
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cat
His
59S
cag

3ln

gat
Asp

aat
Asn

ate
Ile

-gca

Ala
675
gaa

Glu

gg9c
Gly

tgg
Trp

act
Thr

gaa
Glu
755

gac
Asp

gaa
Glu

Tyr

attc
Ile

gta
Val

cat
His
560
aca

Thr

act
Thr

ags
Ser

caa
Gln

gat
Asp
740

aac
Asn

Tttt

gac
Asp

ctc
Leu

gat
Asp

gca
Ala

tgg
Trp

tt acg
1 Thr

645
cct

Ser

cca
Pro

ttt
Phe

tca
Ser

caa
Gln
725

acg
Thx

caa
Gln

ata

cat
His

atc
Ile
805

29

cac
Eis

aca
Thr

tct
Ser
630

cct
Fro

gce
Ala

gac
Asp

gta
val

ttg
Leu
710

gct
Ala

gat
Asp

cag
Gln

gac
Asp

atc
Ile
790

tlc
Phe

atce
Ile

gte
val
615

aag
Lys

gaa
Glu

ggc
Gly

tag
Trp
695

aga
Arg

caa
Gln

aaa
Lys

cca
Pro

agt
Ser
775

aat

Ast

caa
Gln

cat
His
600

aag
Lys

cca
Pro

gat
Asp

gaa
Glu

tat
Tyr
€80

aaa
Lys

ace
Thr

gag
Glu

agt
Ser
760

tta

Leu

caa
Gln

cca
Pro

gtc
Val

tat
Tyr

999
Gly

aaa
Lys

gat
Asp

ate
Ile

tta
Leu

aaa
Lys
745

gaa

Glu

cca
ro

tta
Zeu

gaa
Glu

gtt
val

gtg
val

cat
His

cgt
Arg
650

t caa

Gln

ttc
Phe

ggc
Gly

aat
Asn

ttg
Leu
73C

gaa

Glu

gze

gac
Asp

gca
Ala

ggtc
Gly
810

ccg
Pro

atg
Met

gaa
Glu
€635

gct
Ala

ada
Lys

gat
Asp

tce
Ser

aaa
Lys
715

gca
Ala

aag
Lys

agt
Ser

tat

>

caa
Gln
785

gte
val

tat
Tyr

caa
Gln
620

3ag
Glu

ggt
Gly

gce
Ala

cca
Pro

ttt
Phe
700

tct
Sex

aag
Lys

caa
Gln

aaa
Lys

ggt
Gly
780

aaa

Lys

caa
Gln

1872

1920

1968

2016

2064

2112

2160

2208

2256

2304

2352

2400

2448
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tct tat aat aaa aat ggt gaa ttg gta act tat gat atc aag aca ctt 2496
Phe Tyr Asn Lys Asn Glv Glu Leu Val Thr Tyr Asp Ile Lys Thr Leu
815 820 825
caa caa ata aac cct taaccaaaag aagatctcat tgttaaagca ctgctttgtc 2551
Gln Gln Iis Asn Pro
830

agagcaagttc acggtgattt tgaagtcatt ctatgtaacg agtagtgata aaagttggat 2611
aatagcggtt ttcttttgca aagaaatggt atccatgtta gaatagtaaa aaaagaggag 2671
gattcttgga craatgtcaa ataagtagac agaaaactgt gttattttattgegt 2726
taaaataatt ttcttctttc tgattagggg ttagtcctag attagccgta tgtgggttgt 2786
aattgttata aaaattctca atgtattcaa agcagtctaa ttgaacctgt ttgatatttt 2846
gataatgttt tcggttgatco tgtctatgct ttaaatactt gaadaatgct tcagttacgg 2906
cattatcata aggatatcca ggattagaaa aagaatgcat gatattggca ctgcacccta 2966
atagtgagac gcaagaaaaa cacttttaggcaatcagtt ttctgtactg tacaggcgac 3025
tggtcgrtra atctctgttg aattctagtt tcattataaa atgtaatgta atttttaaca 3085
atatttgtta tactatcttt gttgtatttt ctcctattat ggaaataaaa ggtttcagtc 3145
rttaggacgg tgtgaaacca ttcaatacag gcattatctg caggtgttcec ttttcgagac 3205
attgagcgga taatgtcttt ttccgtgcaa gcctggtagt aagccataga agtatacact 3265
gagccttggt cactgtgtaa gattgectcct ttatttaggcaatt ttaactgatt 3319
aagggtgtct agtacaaaat ccgtgutcctg acaatctgag atagtgtaag ctataatttc 3379
tcogrtatag agattcataa ttgatgagag atacaattta cagttaccga aatataggta 3439
ggtaatatct gttacgaget cttcecttagg cttatcggca tggaaatccc gactcaattt 3483
attatctgtt aaataataag ctttacccaa attgggaact ttcttggtac gtgtccgaca 3559
aagccageca ttatttttca tgatacgata gactttcttt gtattaacag tcaatccgtg 3619
gatttttttyg agcaatcgtg taatggtacg atagccataa ataaagtgat tctccataca 13679
gagctgttca attaattcaa taaggtcatc tttttttgeg gettstcata ctecttttte 3739
caacggtaat aggtcgaccg cttgacctta aaacagtcta gaatgaaaac tatcgggtag 3799
ttgtttttat agtcttccac aagcttgata agacttactttatcgatt tccttatcaa 3857
gcctcgatac ttttttaaga ggtcaacctg taattgtaat tgttccactt cagacagatg 3917
ttccaagect ttaccgtagg tatattgett gccaacacct tgatgaaaac gataaagctc 3977
ctcgttttcg taccatttca tccaagtata gatttgacta ttattittga tgcctaaagt 4037
ctccataata actctgttag acttgcctge tttctrtcata tcgatgcaag ccagcttage  4C§57
ttcccatgaa tatgcottttt taaccataat aaaacattcec tgtttctagt ttactaaatt 41S7
tcaacaggag tgcttrttctt ttgtctcatt ftagggattc agtgectatt gttgtcatca 4217
attatrcttc taaattcccc ggacttaaat tgtgaccctt ggtcggaatg aaagagaagt 4277
gttccttcaa tetttcottts attaagigaa aaggcaacac ttttctgtac aacatttata 4337
aagtgttrtt ctaggcaattaatc ttttagtcat tggtgtttgg tagttgagac 4351
taccatgaat gcggtggtaa ttccaccaat gaacatagtc tttagtctta agagctagtt 4451
cttccagcaa ttgaaaggtt tcttgataaa caaattcaat tttgaaagca cgatacgtac 4511
tttcagctac ggcattgtca taaggataac cagcctgact aagcgaacgt gtgattccaa 4571
aggcttccaa tatttcatca attaactgat tatcaaactc tttgccacga tctgaatgga 4631
acatcttgac tttggtcagg gcgtaaggga :tgctttgtat ggcttgetta acgagttcag 46951
cggtcttgtg ccaaccaaga gacaggccga tgatttcacg gttgtatagg tcaatgacga 4751
ggcaaacata agcccaacga ttgectacac gaacataggt taagtcagtg actaaggett 4811
gtagtggtct ttcttgcrta aattgcctgt ctaagtggtt gggaataggg gottcattct 4871
tgcetctaga atgtggtttg aaggtggoot tctgataaac agaaaccaaa ttgagtcget 4831
tcataatgcc tcgaatccga cgacgtgaaa gtgtgatacc ttcgttattc aagcatattt 4851
tgatttttct ggatccgtat ctagactcgc tatcgagaaa aattctttta atagtttctt 5051
caaactcegt ttcagatact gactccacgg cttgatagta ataacttgag tgtggcatat 5111
tcagccagcg acacatctit gaaatgclgt acttatcctt attagcagcg attatttecce 5171
tttttgtgce ataatcaccg ctgettgett taggatatct aatt 5215

<210> 14

<211> 40

<212> PRT

<213> Estreptococos
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<400> 14

<210> 15
<211> 793
<212> PRT

Phe

Glu

Ser

<213> Estreptococos

<400> 15

Lvs
Ser
Asp

Gly

Gln

Leu
305

Gln G

50
Lys

Pro
Gly
Gly
val
130
Ala
Cln
Ile
TyTr
Ala

210
Asp

Leu
290
Ile

Ile
His
195
Glo

§9744

Val

Arg
2758
His

Phe
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Ala Leu Ser Thr val Glu Val Lys Glu Ile Ile Ser Glu

Trp Leu Tyr Arg Leu Ser Cys Cys His Pne Thr

20

Lys Leu Pro Thr Trp

Ala
Ala
20

Glu
Tvr
Pro
Tyr
Val
100
Lys
Lys
Leu
Arg
Asp
180
Tyr

Ala

Pro
260
Asp
Arg

Glu

2

w

val
Tyr
Arg
85

Ile
Arg
Glvy

Ser

Tyr
165
Asp

Ile

Pro
Pro
245
Ala
Glu

Leu

Pro

Lys
Ala
Ile
Thr
Asp
70

Phe
Lys
Lys
The
Lys
150
Thr
Leu
Pro
Trp
Thr
230
Asn
Pro
Phe

Asp

Thr
310

Asp

Pro

Ser
S5

Ala
Lys
val
Asn
Lys
135
Glu
Thr
Gly
Lys
Ser
215
Pro
Pro
Pro
Lys
Leu

285
Gln

40

Ala
40

His
Ile
Gln
Asn
Ile
120
Glu

Glu

200
Gln

Ala
Gly

Arg

Gl‘_v' 1

280
Lys

val

10

25

Gln Ile
10

Thr Asn

25

Glu Gln

Gly Asp
Ile Ser
Ser Asp
90
Gly Asn
105
Arg Thr
Ala Lys
Val Ala
Asp Gly
170
Ala Tyr
185
Asp Leu
Lys Gln
Pro Gly
Gln Gly
250
Pro Asn
Lys Thr

Tvyr Arg

Ile Lvs

31

His
Glu
75

Val
Tyr
Lys
Glu
Ala
155

Tvr

Leu

Arg
235
His

Ser
315

Tyr Ile
Thr Met

Val val
45

Tyr His

60

Glu Leu

Ile Asn
Tyr val

Gln Gln
125

Lys Gly

140

Val Asn

Ile Phe
val Pro

Pro Ser
205

Arg Gly

220

Arg Lys

Gln Pro
Ala Ser

Lys Glu
28S
val Glu
300
asn Ala

30

Lys
Phe
Leu
Clu
Tyr
110
Ile
Leu
Glu
Ser
His
190
Glu

Ala

Ala

15

Ser Tyr

Asp
15

Gln
Ile
Tyr
Met
Ile

95
Leu

Ala
Pro
175
Gly
Leu
Arg
Pro
Asn
255
Asn
Leu

Asp

Gly

Ile
Thr
Asr
Thr
80

Leu
Lys
Glu
Gln
Lys
160
Thr
Asr.
Ala
Pro
Ile

24C
Gly

Asp
Gly

Tyr
320
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val
Ser
Glu
val
Leu

385
Glu

Asp
Ala
Thr

465
Met

Asp L

Lys
Leu
Tvr

545
val

Tyr

Gly

val
625
Ile
Asp
Ile
Leu
Lys
705
Glu

Pro

Leu

val
Pro
Asp
Thr
370
Asp
Ser
His
Glu
Ala
450

Lys

Met

Lys
Ala
530
Asp

val

Asn
Leu
690

Glu

Ala

Pro
Leu
AsSn
355
His
Gly
Ile
Phe
val
435
Ala
Lys
Pro
Thr
His
515
Val
Thr
Pro
Met
Glu
£95
Ala
Lys
Rsp
Ser
Lvs

675
Ala

Tvr

Gln
755

His
Glu
340
Asp
Thr
Lys
His
HEis
420
Ala
Leu
val
Lys
Gln
500
Tyr
Asp
Gly
Tyr
Gln

580
Glu

Lys

Gly
740
Lys

Gly
328
Met
Ser
Phe
Pro
Ser
405
Tyr
Asn
Asp
Ser
Asp
485
ile
Arg
Val
Ser
Ser
565
His

Ser

Asp
Glu
Gly
Leu
Tyr
3580
val
Ile
Trp
Gln
Arg
470
Gly
Ala
Tyr
Ser
Ser
550
Tre
Pro
Giy
Pro
Ala

630
Asp

Asn

Ala
710

u Glu

Asp

Asn
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His
Leu
Ser
Gly
375
Asp
Asp
Gly
Val
Glu

455
Lys

Phe
Asp
Ser
535§
Phe

Leu

Glu

Asn
615
Glu
val
Pro
Ser
Thr
695
AsSp
Lys
4rg

Ile

Tyr
Ala
Glu
360
His
Thr
Lys
Phe
Lys
440
Gln

Val

Ala
Ile
520
Leu
val
Thr

vVal

Val
600

Arg
Gln
680
Gly
Lys
Glu
Ala

Asp
760

Asp
345
His
Arg
Ser
Ser
Gly

425
Ala

Tyr
Glu
505
Val
Pro
Ile
Arg
Arg
585
Ile
Gln
Arg
Ala
Ala
665
Ala
Asp

Ser

Thr
745
Pro

32

Ile
330
Arg

Ser

Lys

 Lys

Lys
Phe
430
Gln

Pre

Ile I

Phe
Lys

650
Asp

Ala
Asn
Asp

730
Leu

Tvr
Lvs
Lys
Ala
395
val
Leu
Gly
Glu
Asp
475
Tyr
Giu

Thr

His
555
Gln
Asp

Asn

Ala
638
Glu
Gly
Trp
Thr
Glu
715
Asp
Glu

Tvr

Ala
380
Tyr
Thr
Glu
Gln
Lys
460
Gly
Ala
Leu
Gly
Ala
540

Ile

Ile

Val
Kis
820
Thr
Thr
Ser
Gln
Asp

700
Asn

Arg
Ala
Ser
365
Tyr
vVal

Ala

Gla

Ile
525
Gly
Asp
Ala
Trp
Thr
605
Ser
Pro
Phe
Ser
Gla
685
Thr

Gla

Ilz
765

Ser
Gly
350
Asp
Gly
Phe
Lys
Tyr
430
Asp

Leu

Val

Leu
51¢C
Glu
Asn
His
Thr
Ser
590

Pro

Ala

Leu
670
Ala
Asp
Gln
Asp
Ile

750
Phe

Gln
33s
Gln
Lys
Lys
Ser
His
415
Glu
Glu
Phe
Gly
Gln
435
Lys

ro
Ala
Iie
val
575
Lys
Leu
Glu
Gly
Trp
655
Arg
Gln
Lys
Pro
Ser
735

Asn

Gln

Leu
Thr
Glu
Gly
Lys
400
Gly
Leu
Leu
Asp
Tyr
480
Leu
Asp
Arg
Thr
His
S60
Lys
Pro
Asp
Glu
Tyr

640
Lys

Glu
Pro
Ser
720
Leu

Gln

Pro
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<210> 16
<211> 1715
<212> PRT

ES 2278 436 T3

Glu Gly Val Gln Phe Tyr Asn Lys Asn Gly Glu Leu Val Thr Tyr Asp

770

775

Ile Lys Thr Leu Gln Gln Ile Asn Pro

785

<213> Estreptococos

<400> 16

Met
Ilc
Leu
Ala
Ala
63

Ala
Pro
Gly
Leu
Arg
145
Pro
Asn
Asn
Leu
Asp
225
Gly
Gln
Gln
Lys
Lys
305

Ser

His

Thr
Lecu
Lys
Glu
S0

Gla
Lys
Thr
Asn
aAla
130
Pro

Ile

Gly

Thr

Glu
290
Gly

Lys G

Gly

Pro
35
Gln

val

Pro
Gly
His
185
Gln
Leu
val
Ser
Glu
275
Vval

Leu

Asp

Pro
GCly
20

Gly

val

ala

g Gla

Ile
100
Tvr

Ala

Asp
Tyr
180
Gln

Leu

val
Pro
260
Asp
Thr
Asp

Ser

His
340

Asn
Tyr
Ser
Ala
His
Gly

85
Ile

Tyr
val

165
His

Pro
245
Leu
Asn
His
Gly
Ile

325
Phe

790

Tyr
val
Lys
Lys
Leu
70

Arg
Asp
Tyr
Ala
Arg
150
Thr
Pro
Asp
Arg
Glu
230
His
Glu
Asp
Thr
Lvs
310
His

His

Arg Phe
Ile Lys
arg Lys
Gly Thr

S5
Ser Lys

13§
bro Thr

°ro Asn
Ala Pro
Glu Phe
200
Leu Asp
215
Pro Thr
Gly Asp
Met Giu
Ser Gly
Phe Leu
295

Pro Tyr

Ser val

Tyr Ile

Lys
val

25
Asn

Glu
Thr
Gly
108
Lys
Ser
Pro
Pro
Pro
185
Lys
Leu
Gln
His
Leu

265
Ser

33

Gln
10
Asn

Glu
Glu
Asp
30

Asp
Lys

Gln

Ala

val
Tvr
250
Ala
Glu
His
Thr
Lvs

330
Phe

Ser
Gly
Arg
Ala
val
7<

Asp
Ala
Asp
Lys
Pro
155
Gln

Pro

Lys

Ile
235
His
Asp

His

Ser
315
Ser

Gly

780

Asn
Thr
Lys
60

Ala
Gly
Tyr
Leu
Gln

140
Gly

Asn
Thr
Arg
220
Lys
Ile
Arg
Ser
Ile
300
Asp
Gly

Glu

val

TYyr
Lys
45

Glu
Ala
Tyr
Leu
Ser
125
Gly
Arg
His
Asp
Phe

208
His

Tyx
Lys
285
Lvs
Ala

val

Leu

Ile
Tyr
30

Gln

Lys

val

val
110
Pro
Arg
Arg
Gln
Ala
18C
Lys
val
Asn
Pro
Leu
270
Pro
Ala
Tyr

Thr

Glu
350

Asn
15

val
Gln
Gly
Asn
Phe
85

Pro

Ser

Gly

Pro
175
Ser
Glu
Glu
Ala
Arg
255
Ala
Ser
Tyr
val
Ala

335
Gln

Glu
Tyr
Ile
Leu
Glu
80

Ser
His
Glu
Ala
Ala
160
Asp
Gln
Leu
Glu
Phe
240
Ser
Gly
Asp
Gly
Phe
320

Lys

Tyr
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Glu Leu
Glu Leu
Phe Asp
385

Gly Tyr
Gln Leu
Lys Asp
Pro Arg

450
Ala Thr

val Lys
Lys Pro

Leu Asp
S30

Glu Glu Vv

545
Gly Tyr

Trp Lys
Arg Thr

Gln Glu
610

Lys Pro

625

Pro Ser

Ser Leu
Asn Gln

Gln Pro

690
Tyr Asp
705

<210> 17

<L211>77

<212> PRT

<213> Estreptococos

<400> 17

Thr
Met
Asp
Lvs

135
Leu

Ile
Asp

Ile
5§65
Leu

Leu
£7S
Glu

Ile I

Glu
Ala
Lys
Met
Leu
420
Lys
Ala
Asp
vVal
Val
500
His
Arg
Gln
Phe
Gly
580
Asn
Leu
Glu
Ala
Asp
§60

Ala

Gly

Val
Ala
Lys
Pro
405
Thr
His
Val
Tar
Pro

485
Met

Lys
Asp
585
Ser
Lys
Ala
Lys
Ser
645
Tvr
Gln

val

Thr

Ala
Leu
Val
390

Lys

Gln

Glu
Gly
Ala
550
Pro
Phe
Ser
Lys
Gln
630

Lys

Gly

Gln

Leu
710
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Asn
Asp

375
Ser

Arg
Val
455
ser
Ser
His
Ser
Met
535
Leu
Arg
Ser
Asp
Lys
615
Gln
Glu
Leu
Ala
Phe

695
Gln

Trp
360
Gln
Arg
Glv
Ala
Tyr

440
Ser

Leu
600
Asn

Ala

Glu

Asn
680
Tyr

Gln

val
Glu
Lvs
Lys
Phe
425
Asp
Ser
Phe
Leu
Glu
505
Ser
Asn
Glu
Val
Pro
585
Ser
Thr
Asp
Lys
Arg
665
Ile

Asn

Ile

Lys
Gln
Val
Asp
410
Ala
Ile
Leu
Val
Thr
490
Val
Val
Tr

Gly
Leu
570
Ar

Gln
Gly
Lvs
Glu

650
Ala

Lys

Asn

Ala
Gly
Thr
395
Tyr
Glu
val
Pro
Ile
475
Arg
Arg
Ile
Gln
Arg
555
Ala
Lla
Ala
Asp
Ser
635
Ser
Thr
Pro

Asn

Pro
715

Lys
Lys
380
Lys
Phe
Gln
Asp
Met
460
Pro
Asp
Pro
Pro
Ile
540
Phe
Lys
Asp
Glu
Ala
620
Asn
AsSp
Leu

Lys

Gly
700

Gly
365
Glu
Asp
Tyr
Glu
Thr
445
His
His
Gln
Asp
Asn
525
Ile
Ala
Glu
Gly
Trp
605
Thr
Glu
Asp
Glu
TYyr

685
Glu

Gln
Lys
Gly
Ala
Leu
430
Gly
Ala
Ile
Ile
val
510
val
His
Thr
Thr
Ser
590
Gln
Asp
Asn
Phe
Asp
€70

Leu

Leu

Ala
Pro
Lys
Arg

415
Met

Ala
495
Trp

Thr
Ser
Pro
Phe
875
Ser
Gln
Thr
Gln
Ile
655
His
Ile

Val

Asp
Leu
Val
400
Asp

Leu

Asn
His
480
Thr
Ser
Pro
Ala
Asp
560
val
Leu
Ala
Asp
Gln
6§40
Asp
Ile

Phe

Thr

Met His Ser Phe Ser Asn Pro Gly Tyr Pro Tyr Asp Asn Ala Vval Thr

1

5

34

10

15
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Glu
Tyr
Asn
Pro
65
<210> 18
<211> 86
<212> PRT

Ala
Gln
Phe

50
Asn

<213> Estreptococos

<400> 18

Met
1

Ser
Thr
Asn
Asn
€5
Tyr

<210> 19

<211> 126

<212> PRT

Ala
Arg
val
Lvs

S0
Glu

<213> Estreptococos

<400> 19

Met

“YS
Met
Asn
Phe
65

Leu

Tyr

Asp

<210> 20
<211>96
<212> PRT

Glu

Lys
Lys
Leu
50

His
Tyr
Asn

Phe

<213> Estreptococos

Rsn
Gly

2la

irg

val
115

Phe
20

Ile
Asn

Lys

Tyr
Gly
20

Lys

Ser

r Arg

Leu I

His
His
20

Asn
Lys
Asp
Glv
Glu

100
Leu

Lys
Lys
Asn

Glu

Gln
Thr
Thr
Il=

Ile

Phe
Gly
Gly

Ala

Asn
85
Ile

AsD
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Tyr Leu

Gln val

Tyr Asn
SS

Glu Asn
70

Ala Cys
Pro Ala
Glu Thr
Tnr Asn
55
Gln Gin

70
Ala

Ile Tyr
Leu Thr
Trp Leu
Tyr Tvr
SS

Pro Lvs
76

Cvs Lvs

Ile Ala

Thr Leu

Lys
Gln
40

Fro

Tyr

Phe
10
lle

Arg

Glv
val
Cys
40

Leu

Glu

Tyr

Asn
129

His
25

Leu
His

Phe

Glu
Asn
Tyr
Val

Leu

Tyr

ASn

-
4

Ar

Thr
Lvs
TYr
Thr

105
Gln

35

Arg

Lys
10

Ala
Phe

Lys

Asn

Arg
10

Thr
Thr
Asp
Leu
Leu
90

Ile

Leu

Gln Ile

Cys Phe

Ala Asn
60

Ala Ile
75

Asp Ile
Cys Ile
His Asn
Asn Tyr
60

Asp Gln
75

Thr Ile
Lys Lys
Arg Thr
Asn Lys
60

val Thr
75

Ser Ser

Ser Asp

Lys Leu

Asn
Glu
45

Leu

Lys

Tr.e
val
Lys
45

Leu
Asp
Ile
Ccys

Pro
125

Arg Lys His

30

Tyr Ile Glu

Gly Leu Thr

Trp
30
Arg

Thr

Arg
Tyr
30

Lys

Ser

Met

Glr
110
Lys

g Ser

15
Phe

Lys
Phe

Val

Leu
15
Arg

Val

Arg

Asn
95
Asp

Met

His

Tyr

Gln
80

Leu
Ile
Pro
Asp
Tyr
80

Leu

Thr
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<400> 20

<210> 21
<211> 288
<212> PRT

Glu

Gly
65
val

vVal
Lys
Lvys
Glu
Sa

Lys

Asp

<213> Estreptococos

<400> 21

val
Ser

65
Glu

145
Asn

Leu
Lys
Asp
Gly
225
Lys

Ala

His

Arg
Ile
Leu
Ser
50

Glu

Gly

Gln
130
val
Arg
val
Met
Glu
210
Tyr
Ile

Leu

Gly

Lys
Lys

Asn
35

Leu °

Gly

Leu

Tyr
Thr
Asn
3S

Glu
Ser
Ile
Leu
Lys
115
Glu
Gly
Glu
Lys
Phe
185
Ile
Pro
Glu

Lys

Ser
275

Lys
Ala

20
Asn

Pro
Ala

20
Met

Arg
Thr
val
100
Asn

Arg

Asn

Leu
Tyr
Phe
Thr

260
Leu

Ala
Gly
Ser
Arg
Glu

Lys
BS

Lys
Asn
Pro
Glu
TYyTr
Leu
85

Ser
Glu
Pro
Arg
Ile

165
Ala

s Ser

Glu
Asp
Val
2453

Lys

Asn
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Tyr
Lys
Gla
Phe
His

70
Lys

Ala
Lys
His
Phe
Glvy
70

Ser

val

Leu

Trp
150
Gly
Ile
Asp
Ala

Asn
230

Tyr G

Tyr

Ser
Ser
Ile
His
55

Leu

Tyr

Ser
Asp
Ser
Glu

35
Ser

Gln
138
Ala
Leu
Gln
aArg
Phe

215
Ala

Tyr

Gln

Trp
Asn
Tvr
40

Gln

Ser

Arg

Ser
Lys
Ser
40

Glu
Arg
Arg
Gln
Ile

120
Ala

val
Glu
val

Thr
280

36

Glu
Arg
Thr
Gly
Giu

Gly

Gly

Tyr

25
Tyr

Thr
Lys
Arg
Lys

105
Pro

val
Leu
Ile
1858
Lys
lle
Ala
Thr
His

265
Pro

Thr
10

vVal
Trp
Val
val

Leu
90

Asp
10

Ser
Tyr
Ile
Ile
Ile
90

Ala
Asn
val
Cys
Gly
170
Pro
Glu
Thr
Glu
Phe
250

Trp

Met

Lys L

Ile
Met
Gly
Glu

75
Ile

Tyr
Ile
Tyr
Lys
Lys
75

Arg
Thr
His
Thr
Leu
155
Trp
Tyr
Phe
Arg
Ser
235
Gln

Trp

Thr

Met
Lys
Lys
60

Gln

Arg

Gly
Ser
Gln
Arg

60
Ile

Asp
140
Ile
His
Ala
Asp
Ser
220
Thr
Leu

Asn

Lys

Ala

Glu

Trp
45
Gln

Leu

Lys

Thr
Lys
Ala
45

Ile
Cys
Ile
Lys
Asp
125
Leu
Ile
Lys
Leu
Asn
208
Letu
Tyr
Leu

Tyr

Arg
285

Cys
Thr
3

Tyr
Tyr
Gln

Ser

Lys
Met
30

val
Phe
Leu
Met
Pro
110
Arg

Thr

Thr
Thr
190
Gln
Ser
Arg
Glu
His

270
Leu

Ile
15

Leu
Glu
Thr

Leu

Ile
95

Arg
15
Cys

Glu
Leu
Asn
Lys
95

His
Gln
Tyr
Leu
Ala
175
Lys
Leu
Gin
Ala
Glu
255

Arg

lle

Asp
Gly
Asn
Tyr
Gln

80
Lvs

Rsp
Asn
80

Axg
Ser
Phe
val
Tyr
160
Glu
val
Ile
Ala
Phe
240
Leu

Ile

Ala
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<210> 22
<211> 5058
<212> ADN

<213> Estreptococos

<220>
<221> CDS

<222> (1)...(663)

<221> CDS

<222> (763)...(1344)

<221> CDS

<222> (1362).

<221> CDS

<222> (2266)...

<400> 22

aat
Asn

gts
val

999
Gly

cct
Pro

ttc
Phe
65

cca
Pro

gat

aaa
Lys

act
Thr

.(1739)

(5058)

ttg aaa
Leu Lvs

tat ggt
Tyr Gly

gcg act
ala Thr
35

gect cgt
Ala Arg
50

tca ggt

Ser Gly

ttg agc
Leu Ser

aat act
Asn Thr

act atc
Thr Ile

115

ctt tct
Leu Ser
130

gca
Ala

aaa
Lys
20

tat

gaa
Glu

atg
Met

atc
Ile
100

caa

Gln

gac
Asp

gaa
Glu

tct
Ser

aad
Lys

aat
Asn
85

gct

Ala

act
Thr

cat
His

tta
Leu

gct
Ala

gct
Ala

tta
Leu

ctc
Leu
70

gca

Ala

ctc
Leu

aag
Lvs

gaa
Glu
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tct
Ser

cat
His

ctt
Leu

gat
Asp
55

gga
Gly

ggt
Gly

aat
Asn

ctt
Leu

cac
His
135

gta
val

ggt
Gly

tat
Tyr
40

gtt
vVal

gta
val

gtc
Val

tte
Phe

gag
Glu
120

aca
Thr

gaa
Glu

tca
Ser
25

cta
Leu

aca
Thr

gct
Ala

37

gat
Asp
10

aca
Thr

tat
Tyr

cag
Gln
S0

tac

Tyr

ctt
Leu

cac
His

gag
Glu

cca
Pro

caa
Gln

C aac

Asrn

gaa
Glu
75

ttt

Phe

cca
Pro

aac
Asn

tat
Tyr

caa
Gln

caa
Gln

tet
Phe

att
Ile
60

gat
Asp

Asp

caa
Gln

394

Gl

gta
val
140

cat

gaa
Glu

gat
Asp
45

atc

Ile

gac

ggg
Gly

gtt
val
125

cce
Pro

aca
Thr

ggt
Gly
30

cte
Phe

cac
His

tgt
Cys

act
Thr

aca
Thr
110

gaa

Glu

atg
Met

gca
Ala
15

gtt
val

gaa
Glu

gaa
Glu

atg
Met

aat
Asn
95

gat
Asp

aaa
Lys

gac
Asp

aca
Thr

aat
Asn

gac
Asp

gga
Gly
80

gat
Asp

gct
Ala

Asp

48

96

144

192

240

288

336

384

432
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gaa
Glu
145

ada

Lys

gaa
Glu

atg
Met

gct
Ala

tta
Leu

gga
Gly

€gg
Arg

cat
His

gct
Ala
210

gta
val

cat
His

caa
Gln
195

atc
Ile

tca
Ser

gaa
Glu

gtt
Val
180

gct

Ala

tac
Tyr

acc
Thr

cag
Gln
165

gca

Ala

aat
Asn

gca
Rla

tca
Leu
150

gt
Val

tac
Tyr

gag
Glu

gaa
Glu

cta
Leu

att
Ile

ggt
Gly

tac
Tyr

gct
Ala
2158
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gce
Ala

ggt
Gly

gcc
Ala

atg ¢

Met
200

atc
Ile

gtc
Val

ggt
Gly

tat
Tyr

tat
Tyr

g9g
Gly
170

tzc

Phe

tza
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu
155

aca

Thr

cca
Pro

gaa
Glu

tta
Leu

cttaaactaa atatgtgatc aatgataaag ggtgctgaag
cttttcataa ggttagattt ggagac:ttt atg act gac
Met Tar Asp

aaa
Lys
230

atet
Ile

ggc
Gly

gat
Asp

aca
Thr

tac

geg
Ala

teg
Leu

gca
Ala

gat
AsD

caa
Gln

aaa
Lys

tet
Phe
295

cca

Pro

gag
Glu

acc
Thr

ata
Ile

cct
oro

gca

tct
Ser
280

tac
Tvr

ggc

aaa
Lys

ttg
Leu

aaa
Lys

ttg
weu

cct
Pro
265

gga
Gly

cat
His

aaa
Lys

tgg
Trp

cta
Leu
345

tct
Ser

gsa
Gly

cac
His
330

gte
Val

gat
Asp
235

gct
Ala

tta
Ley

cgt
Arg

gga
Gly

aaa
Lys
315

cct

Pro

ggt
Gly

tca
Ser

gct
Ala

aaa
Lys

cta
Leu

aaa
Lys
300

tca

Ser

ctt
Leu

cag
Gln

cag
Gln

cct
Pro

act
Thr

cgc
Arg
285

£ttt
Phe

gga
Gly

tat
Tyr

aat
Asn

aaa
Lys

caa
Gln
270

cag
Gln

gct
Ala

gat
Asp

tta
Leu

gc:
Ala
350

caa
Gln

aca
Tar
255

tag
Trp

gte
val

tta
Leu

aaa
Lys
33s

cag
Gln

38

aat
Asn
240

gct
Ala

gca
Ala

cte
Leu

tta
Leu

cee
Pro
320

gaa
Glu

aaa
Lys

aag
Lys

tte
Phe

gga
Gly

aat
Asn

atc
Ile
220

acatgaaagt gtctttgect

caa
Gln

ggt
G.y

gat
Asp

att
Ile
205

aaa
Lys

act
Thr

cgc
Arg

gaa
Glu
190

tte
Phe

ggt
Gly

tca
Leu
175

aac

Asn

cgt
Arg

ctt
Leu
160

ctt

Leu

act
Thr

tcg
Ser

taaaataatc

ttg gaa aaa att att
Leu Glu Lys Ile Ile

225

tat
Tyr

agg
Arg

aga
Arg

gga
Gly

cct
Pro
305

cct

Pro

atg
Met

tat
Tyr

aca
Thr

atc
Ile

ctc
Leu

gtt
val
290

tta
Leu

aga
Arg

cct
Pro

tat
Tyr

gaa
Glu

aat
Asn

tat
Tyr
275

gat
Asp

gat
Asp

aaa
Lys

aat
Asn

ctt
Leu
355

aat
Asn

attc
Ile
260

teg
Trp

gaa
Glu

ggt
Gly

gtt
val
340

g9g9a
Gly

ggt
Gly
245

gttc
Val

aaa
Lys

gag
Glu

caa
Glr.

agc
Ser

480

528

576

624

673

733
786

834

882

930

978

1026

1074

1122

1170
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cac
His
360

tce
Ser

gca
Ala

cta
Leu

cece
Pro
375

cta
Leu

aag
Lvs

tag
Trp
390

ata
Ile

caa
Gln

aag
Lys

aat
Asn

aga
Arg

gat
Asp

tet
Phe

gag
Glu

gac
Asp
435

tct
Phe
450

cat
His

gat
Asp

tat

Tyr
465

ace
Ser

gct
ala

tte

Pne

aat
Asn

cga
Arg

tca
Ser

gat at
Asp

1l

tca
Ser

atc
Ile
515

ttg
Leu

cta
Leu

aaa
Lys
530

gta
Val

gaatttgeca
aagttaaacc
ataaagatgt
gggaatgaaa
tactctatag
caaggtctgs
taaaaaagct

t tat

e Leu

aaa
Lys

aat
Asn

tta

Tyr Leu

aac
Asn

aag
Lys

cta
Leu

cce
Pro

cca
Pro
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aca
Thr

gaa
Glu
365

Ttg
Leu
380

gte
val

tte
Phe

tgg
Trp

395

gta
Val

gca
Ala
410

cta
Leu

cat
His
420

tat
Tyr

atc
Ile

tta
Leu

tca
Ser

tat
Tvr

tgt
Cys

gat
Asp

cac
His

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gla

att
Ile

tta
Leu

tat
Tyr

acg
Thr

ttc
Phe
440

gagt
Gly

cct
Pro
455

tac
Tyr

aaa
Lys

ata
Ile

470

aaa
Lys

J

aaa
Lvs
48S

cr
rt
[+1

gat
Asp
50¢C

cat
His

cat
Hig

cca
Pro

aca
Thr

taggccgtat
tagatgtaga
tatctaaggg
aactttatcg
gctctgacgg
taaaggacta
aggcaatatt

gga
Gly

tat
Tyr

aat
Asn

aag
Lvs

att
Ile

gaa
Glu

cta
Leu

aaa
Lys

ggt
Glv

agg
Arg
520

gct
Ala

gga
Gly
535

ggaagcgcac
agatttaaaa
grtagctttt
ctatgctcrta
tcatattcct
tcaaattgat
gcttagctt

aca
Thr

gtt
val

aaa
Lys

cac
His

cca
fro

tca
Ser

aaa
Lys

gaa
Glu

gat
Asp
400

ada

-

Lys

gat
Asp
415

tct
Phe
425

tcc
Ser

tac
Tyr

aca ggt
Thr Gly

gaa
Glu

acc
Thr

caa
Gln

ggt
Gly

tat
Tyr

ctt
Leu
475

gat
Asp

atc
Ile

tac
Tyr

ggt
Gly
490

aat
Asn
505

aaa
Lys

gaa
Glu

tat
Tyr

tac
Tyr

gat
Asp

tet
Phe

agce
Ser

aga
Arg

gttttagctc
ccgtttgaaa
gaactaaata
gagatactca
gaacatttet
gaaaatcatt
tttgtaatgce

39

gct
Ala

tac
Tyr
370

aaa
Lys

ccg
Pro
385

cga
Arg

aat
Asn

cta
Leu

atc
Ile

grt
Val

gat
Asp

tgt
Cys

caa
Gln
430

ttt
Phe

atc
Ile
445

acg
Thr

gac
Asp
460

gat
Asp

gtt
Val

aat
Asn

aad
Lys

cag
Gln

tre
Phe

aaa
Lys

gat
Asp

tte
Phe

tta
Leu
510

gat
Asp

caa
Gln
5295

ctg
Leu

gaa
Glu

tta
Leu
540

ccr taa

Leu

actttcatta
cgcaattgaa
ccaaatccct
aacagcttgg
gttatgaatt
tgatatgagg
tattgatagt

tat
Tyr

gac
Asp

caa
Gln

att
Ile

tta
Leu
408

gat
Asp

taaggatagg agttggt atg

Met

acg gca
Thr Ala

aca
Thr

gaa
Glu

cct
Pro

gat
Asp

tat
Tyr

gga
Gly
480

agg
Arg
495

gaa
Glu

aaa
Lys

cta
Leu

gct
Ala

gaa
Glu

tegratg

tggttttegt
gcgcatttec
tcatctatat
ttgtaaacaa
rgatagactt
aaatttttga
tttagtgaaa

1218

1266

1314

1364

1412

1460

1508

1556

1604

1652

1700

1748

1809
1869
1929
1989
2049
2109
2169
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atttcaaaaa aataaagaaa tcatttactt gttgcaagcg cttgegtaaa ttgttatgat
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tttattggta acaattcatt aaaaaaggag aatgat atg aaa aga

tct
Phe

<\
ot
=

gta
Val
580

gag
Glu

gat
Asp

ccg
Pro

gtg
Val

ttt
Phe

act
Thr

cca
Pro
740

ggt
Gly

gct
Ala
S&5

tee
Phe

gac
Asp

gat
Asp

aca
Thr
645

caa
Gln

¢ acc

Thr

agg
Arg

gat

Asp ©

550

tca
Ser

gct
Ala

aat

r Asn

ata
Ile

acc
Thr
630

gag
Glu

tca
Ser

aat
Asn

ttg
Leu

cta
Leu
710

ctt
Leu

ggt
Gly

aaa

gte
Val

gaa
Giu

H oW
— (1
®

Asn
615

aag

Lys

ccg
Pro

Asp

act
Thr

asa
Lys
695

s of
(ol \1]
u ot

t3g
Trp

gct
Ala

caa
Gln

gaa
Glu

aat
Asn
600

tca

Ser

caa
Gln

gat
Asp

£ aaa

Lys

ccec
Pro
680

gta
Val

ctt
Leu

ata
Ile

atc
Ile

act
Thr

aca

r Thr

gta
Val
585

cag
Gln

aac
Asn

tta
Leu

aag
Lys

aat
Asn
665

gac

Asp

get
Ala

aaa
Zys

gy
Trp

caa
Gln

999
Gly
570

agt

Ser

gtt
val

tct
Ser

gta
Val

gcg
Ala
650

ace
Thr

aaa

LYs§

aat
Asn

gaa
Clu

gsa

Gly !

730

atg
Met

tac
Tyr
555

gta
Val

gtt
val

gac
Asp

gag
Glu

tca
Ser
535

aca
Thr

tta
Leu

acec
Thr

caa
Gln

e ate]
Leu
715

act
Trr

acg
Thr

tgt
Cys

tct
Ser

aac
Asn

acg
Thr
620

gat
Asp

age
Ser

gat

w
m O
[a SR

700

gt
Val

gat
Asp

ate
Ile

sttt
Ile

cct
Pro

caa
Gla
6C53

gtt

Val

gaa
Glu

ctg
Leu

tta
Leu

caa
Gin
685

cca
Pro

caa
Gln

gat
Asp

40

Met

aga
Arg

ttt
Phe

gca
Ala
590

caa
Gln

gtg
val

cte
Leu

aaa
Lys
670

gct

Ala

€99
Arg

gac
Gly

caa
Gln

¢ aag

Lys
75C

Lys

ctt
Leu
575

act
Thr

tct
ser

aca
Thr

gac

r Asp

gaa
Glu
655

gta
Val

ata
Ile

att
Ile

cat
H:s

ccg
Pro
735

aaa
Lys

Arg

aca
Thr

act
Thr

cccC
Pro

act
Thr
€40

caa
Glu

gca
Ala

ggc
Gly

gaa
Glu

cct
Pro
720

gat
Asp

aaa gac tta

Lys
545

agt
Ser

agt
Ser

gcg
Ala

aat
Asn

tca
Ser
625

caa
Gln

aat
Asn

cca
Pro

gct
Ala

aat
Asn
708

ct agt
r Ser

gat
Asp

Asp

gtt
val

cca
Pro

att
Ile

tta
Leu
610

gat
Asp

aag
Lys

aaa
Lys

tct
Ser

cca
Pro
630

ggt
Gly

gaa

1l Glu

aat
Asn

tac
Tyr

Leu

gga
Gly

cag
Gln

gca
Ala
595

aaa
Lys

atg
Met

gga
Gly

agt

Gly

aca
Thr
€75

age
ser

tac
Tyr

agc
Ser

tgg
Trp

ggt
Gly
755

2229
2283

2311

2379

2427

2475

2523

2571

2619

25667

2715

2811

2807
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tat
Tyr

ttt
Phe

att
Ile

tac

Tyr

aac
Asn
820

ttt
Phe

tee
Phe

act
Thr

gga
Gly

gct
Ala
900

aat

Asn

att
Ile

gat
Asp

aat
Asn

tat
Tyr

tta
Leu

cca
Pro

gge
Gly
805

tat
Tyr

aaa
Lys

gtg
Val

aac
Asn

gat
Asp
885

aac
Asn

aat
Asn

gat
Asp

aaa
Lys

gct
Ala
g96S

att
Ile

tta
Leu
790

ata
Ile

ttg
Leu

gac
Asp

aat
Asn

gcc
Ala
870

gca
Ala

cat
His

cct
Pro

tta
Leu

act
Thr
950

ata
Ile

gat
Asp

aat
Asn
778

tta
Leu

cat
His

agt
Ser

gtt
val

caa
Gin
855

aaa
Lys

gtg
val

aac
Asn

tat
Tyr

aca
Thr
935

gaa

Glu

caa
Gln

tte
Phe
760

aac

Asn [

cga
Arg

act
Thr

tce
Ser

gca
Ala
840

gga
Gly

gag
Glu

aaa
Lys

caa

1

Gin

tac
Tyr
920

agt

Ser

att
Ile

atc
Ile

aaa ¢

Lys

cat
Tyr

tee
Ser
825

acc

Thr

cta
Leu

ate

gtt
val

att
Ile
905

att
Ile

tta
Leu

tee
Ser

gca
Ala

t gag

Glu

caa
Gin
810

agt
Ser

cey
Xaa

tat
Tyr

ggt

e Gly

caa
Gln
830

tte
Phe

gat
Asp

caa
Gln

aaa
Lys

gat
Asp
970

ES 2278 436 T3

tce
Ser

999
Gly

acg
Met
735

ccc
Pro

aac
Asn

tca
Ser

gga
Gly

tte
Phe
875

cce
Pro

gta
val

caa
Gln

gca
Ala

gaa
Glu
955

gaa
Glu

aca
Taxr
780

aac
Asn

aca
Thr

agg
Arg
860

cta
Leu

aac
Asn

aaa
Lys

gtg
val

agc
Ser
940

ttg
Leu

tC act

Thr

aaa
Lys
765

caa
Gln

aaa
Lys

T gac
r Asp

act
Thr
845

tatc

atc
Ile

gac
Asp

gat
Asp

cag
Gln
925

ttt
Phe

aaa
Lys

ctc
Leu

41

caa
Gln

tta
Leu

gtt
Val

gaa
Glu

cac
His
830

tgg
Trp

tta
Leu

tat
Tvr

aag
Lys
910

cta
Leu

aca
Thr

gtg
Val

gat
Asp

cga
Arg

agce
Ser

tgg
Trp

999
Gly
815

tta
Leu

cca
Pro

gat
Asp

gat
Asp

gtt
val
895

gat
Asp

aag
Lys

act
Thr

act
Thr

act
Thr
3975

ada
Lys

ggc
Gly

att
Ile
800

tat
Tyr

tca
Ser

gat
Asp

gta
val

gaa
Glu
880

ttt
Phe

cca
Pro

gat
Asp

cta
Leu

gat
Asp
860

agt
Ser

caa
Gln

gat
Asp
785

gat
Asp

gtc
val

gca
Ala

ggt
Gly

tca
Ser
865

aga
Arg

aag
Lys

gcc
Ala

gat
Asp
945

aaa

Lys

aaa
Lys

ata
Ile
770

cat
His

gaa
Glu

cgt
Arg

tag
Tr

agt
Ser
850

cta
Leu

t aag

Lys

gat
Asp

gtt
Val

caa
Gln
930

gg9g
Gly

aat
Asn

tct
Ser

tct
Ser

cat
His

aag
Lys

att
Ile

ctc
Leu
835

aat
Asn

aaa
Lys

aca
Thr

tta
Leu

tat

Tyr
915

caa

Gln

gta
Val

caa
Gln

cte
Leu

2955

3003

3051

30989

3147

3185

3243

3251

3339

3387

3435

3483

3531

3579
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tta ata
Leu Ile
580

atc aaa ggc gac
Ile Lys Gly Asp
985

tect
Phe

tct tat
Ser Tyr

aat ggt aac aat
Asn Gly Asn Asn
1000

-
-

<0
f

gac caa ctt tat gct tat agt
Asp Gln Leu Tyr Ala Tyr Ser
1¢15

gat ggt
Asp Gly Ser Lys
1030

tca aaa gtt gaa gcc
vVal Glu Ala

gtc act atg att
val Thr Metr Ile
1045

t tat gac
Ile Tyr Asp
1050

act acc ccc ctt gtg aaa aat
Thr Thr Pro Leu Val Lys Asn
106C 1065

gat act aaa
Asp Thr Lys

Tta ggt attc
Leu Gly Ile
1080

aaa
Lys

gaa ata
Glu Ile

aaa aga ggt aag gat
Lys Arg Gly Lys Asp
1095

aag
Lys

tca tta gca gag tgg gat
Ser Leu Ala Glu Trp Aasp
1110

acg gct &aaa gca GCt ttt gca
Thr Ala Lys Ala Ala Phe val
1125 1130

tta agt ttt gct
Leu Ser Phe 2la
1140

aaa att gct
Lys Ile Ala
1145

ata tac gaa gca cat gta
Ile Tyr Glu Ala His Vval
1160

aga
Arg

tca aaa aat caa tt:
Leu Lys Asn Gln Phe
1175

gga aaa
Gly Lys

cta gat tat tta cag aaa
Leu Asp Tyr Leu Gln Lys
1190

tca
Leu

aat
Asn

atg
Met

gga
Gly

age
Ser
1035

saa
Lys

aat
asn

aac
Asn

aag
Lys

agt
Ser

1115

aat
Asn

aat
Asn

gac
Asp

ggt
Gly

gga
Gly
1195

cct
Pro

aaa caa
Lys Gln
990

aca agg caa
Thr Arg Gln
1005

aat tta ggt
Asn Leu Gly
1020

ctc tgg tca
Leu Trp Ser

gat aac caa
Asp Asn Gln

aaa ggt gtt
Lys Gly val
1070

tat act ggt
Tyr Thr Gly
1085

gtt
Val
1100

aag att
Lys Ile

aat act gtt
Asn Thr Val

cca agt caa
Pro Ser Gln

ttt
Phe

aaa gga
Lys Gly
1150

act tct
Phe Thr Ser
1165

acc ttt gea
Thx Phe Rla
1180

gtt aca
Val Thr

cac
Hdis

4

ggt cat
Gly His

tct tcg
Ser Trp

gca gtt
Ala Vval

ccg agt
Pro Ser

1C40

aac acg
Asn Arg
1085

tgg cag
Trp Gln

tac tat
Tyr Tyr

tta gat
Leu Asp

gac
Asn Asp

1120

ctt gca
Leu Gly
1135

aga caa
Arg Gin

gat cga
Asp Arg

gcc tte

Ala

att cag
Ile Gln

12¢C0

ttc aac ata
Phe Asn Ile
995

gaa ttt aaa
Glu Phe Lys
1010

ctc aat caa
Leu Asn Gln
1025

gct gat agt
Ala Asp Ser

gtt gta gcg
val val Ala

acg ata ctt
Thr Ile Leu
1075

tat ctt tac
Tyr Leu Tyr
1090

cct tat geca
Pro Tyr Ala
1105

att aaa
Ile Lys

gat
Asp

cct caa aat
Pro Gln Asn

gat gct gtt
Asp Ala val
1155

tct ttg gat
Ser Leu Asp
1170

tca gag aaa
Ser Glu Lys
1185

ctt tta ccg
Leu Leu Pro

3627

3675

3723

3771

3819

3867

3915

3963

4011

4059

4107

4155

4203

4251
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gca
val

ttg agt
Leu Sser
1205

tac acc
Tyr Thr

gct
Ala
1220

agc tat

Ser Tyr

tca gca
Ser Ala Arxg

cgt ggc ac
Arg Gly Me
2

-l

'

act tat c:<
Thr Tyr Leu
1285

gaa gat ggt
Glu Asp Giy
1300

act cat grca

Thr His

aca agt gaa
Thr Ser Glu

cat gat acg
His Asp kia

1350

aat
Asn

cct aat
Pro Asn
1365

gat caa gst
Asp Gln Gly
1380

acc gat
Thr Asp

tct ggt
Ser Gly

tes
Phe

tat
Tvr

tce
Ser

gct
Ala

atc
Ile

1285

999
Gly

tect
Phe

tca
Ser

atg
Met

ttt
Phe

1335

gcet
Ala

atg
Met

cag
Gln

gte
val

cca
Pro

1415
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ttt tat get
Phe Tyr val
1210

tca gac aat
Ser Asp Asn
1225

ctt tct ggg
Leu Ser Gly
1240

tta
Leu

gce gaa
Ala Glu

ata
Ile

ctt
Leu

gte
vVal

ata
Ile
1290

gag gat
Glu Asp

cca aga gaa
Pro Arg Glu
130S

agt cgt cgt
Ser Arg Arg
1320

aaa gtt gat

Lys Val Asp

att
Iie

gcg
Ala

gaa
Gliu

att
Ile

atg att
Met Ile
1370

aaa
Lys

ceg gttt
Pro Val
1385

ggc gtc ttt
Giy val Phe
1400

aat gaa ggt
Asn Glu Gly

aat gaa atg
Asn Glu Met

aat
Asn

tac aat
Tyr Asn

atg
Met

tat
Tyr

tca
Ser
1245

aaa
Lys

caa tta
Gln Leu
1260

gat gtc gtc
Asp val Vval
1275

cct aat
Pro Asn

gaa
Glu

ttt
Phe

agt
Ser

gga
Gly

gtt
Val

ttg
Leu

gtt
val
1325

ttc cgt
Phe Arg
1340

ggt
Gly

tca
Leu
1353

tat
Tvr

gct
Ala

ggt gag ggc
Gly Glu Gly

cca gcect
Pro Ala

gac
RAsp

tca gat gat
Ser Asp Asp

1405

act
Thr

cca gct
°ro Ala
1420

43

gat
Asp

aag tca
Lys Ser
1215

ggc tat
Gly Tyr

tog
Trp
1230

cca
Pro

aaa
Lys

gag
Glu

cat
His

ata
Ile

gat
Asp

tat aat cac
Tyr Asn His
1280

tatc cac
Tyr His
1295

tat
Tyr

ggg gga cgt
Gly Gly Arg
1310

att
Ile

tce
Ser

gat
Asp

ttt
Phe

gat
Asp

atg
Met

aaa
Lys

gaa gct
Glu Alsz
1360

tgg
Trp

aga aca
Arg Thr
1375

caa gat tgg
Gln Asp Trp
1390

att cgt aat
Ile Arg Asn

ttc
Phe

atc
Ile

aca
Thr

cgc tca aca
Arg Ser Thr

cca
Pro

gac
Asp

cag
Gln
1235

aaa
Lys

cca
Pro

gat
Asp
1250

att
Ile
1265

cat
His

aaa
Lys

act gca
Thr Ala

aaa
Lys

ttt
Phe

atg
Met

aat
Asn

tta gga acc
Leu Gly Thr
13158

tat ctt
Tyr Leu
1330

aaa
Lys

atg gga gat
Met Gly Asp
1345

atec
Ile

aaa
Lys

gct
Ala

ttc
Phe

caa
Gln

ggc
Gly

tca
Ser
1395

atg
Met

aag
Lys

agce
Ser

ttg aaa
Leu Lys
1410

ggt ggc cca
Gly Gly Pro
1425

4299

4347

4395

4443

4491

45389

4587

4635

4683

4779

4827

4875

4923



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

caa tct tta
Gln Ser Leu
1430
ttt gaa gca
Phe Glu Ala
1445
gat aac ctt
Asp Asn Leu
1460
<210> 23
<211> 221
<212> PRT
<213> Estreptococos
<400> 23
Asn Leu
1
Val Tyr
Gly Ala
Pro Ala
50
Phe Ser
85
Pro Leu
Nep Asn
Lys Thr
Thr Leu
130
Giu Leu
145
Lys Gly
Glu Arg
Met His
Ala Ala
210
<210> 24
<211> 194
<212> PRT

<213> Estreptococos

caa
Gln

gat
Asp

acc
Thr

Ser
Thr
Ile
115
Ser
val
His
Gly
Gln

195
Ile

ggt
Gly

tcg
Ser

ttg
Leu

Ala

Lys
20
Tyr

g Ala

Glu

Ile
100
Gla

Ser
Glu
val
180
Ala

Tyr
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att Lttt aaa aat
Ile Phe Lys Asn

1435

cca gga gat gtg
°ro Gly Asp val

1450

cat gat gtg att
His Asp Val Ile

1465

Glu Leu Ser

Ser Ala His

Leu Ala Leu

Phe Leu Asp
55
Leu Gly
70

Ala

Lys

Asn
85
Ala

Gly
Asn

Thr Leu

His

135

Thr Leu Leu
150

Gln val

165

Ala

Ile

Tvr Gly

Asn Glu Tyr

Ala Ala

215

Glu

Val
Gly
Tyr
40

val
Val
Val
Phe
Glu
120
Thr
Ala
Gly
Ala
Met

200
Ile

atc aaa gca caa cct

Ile

gtg
val

gca
Ala

Glu
Ser
25

Leu
Thr
aAla
Phe
Axg
105
Lys
Pro
Val
Gly
Met
185

Pro

Tyr

44

Lys Ala Gln
1440

cag tat atet
Gln Tyr Ile
1455

aaa tca att
Lys Ser Ile
1470

Psp Glu Gln

Thr Prc Gln

Ser Gln Phe

Ala Ile
60
Asp

Asn

Glu
75
Phe

Tyr

Gln
S0
Tyr

Asp

Pro Gln

Leu Asn Gly
val
140

Lys

Eis Tyr
Glu
153
Thr

Tyr
Gly Phe
170
Phe

Pro Gly

Leu Glu Asn

Glu Ile

220

Leu

Pro

gct
Ala

Tyr
Glu
Asp
45

Ile
Asp
Glu
Cly
val
125

Pro

Gln

999
Gly

gca
Ala

Thr
Gly
30

Phe
His
Cys
Thr
Thr
110
Glu
Met
Thr
Arg
Glu

190
Phe

aat
Asn

cat
His

Ala
15

val
Glu
Glu

Met

Asn

Asp
Gly
Leu
175

Asn

Arg

4971

5019

5058

Thr
Asn
Gly
Asp
Gly
80

Asp

Ala

Val

Leu
160
Leu
Thr

Ser
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<400> 24

Met
Asn
Lys
Gln
Gln
65

Ala
Asp
Leu
Ala
Thr

145
His

<210> 25

<211> 126

<212> PRT

<213> Estreptococos

<400> 25

Leu

Ala

<210> 26

<211> 931

<212> PRT

<213> Estreptococos

Thr
Gln
Thr
Glu
S0

Trp
Val
Leu
Lys
Gln
130
val
Pro
Lys

Asp

Phe

His

Tyr
50

Asn
Ser

Leu

Leu

Asp
Asn
Ala
35

Ala
Leu
Leu
Pro
Glu
115
Lys

Lys

Ser

Ser

Lys
115

Leu
Tvr
20

Arg
Arg
Giy
Pro
Pro
100
Met
Tyr
Ala

Pro

Leu
180

Asn
Asp
20

Asp
Ala
Phe
Ile
Ile

100
Val

Glu
Thr
Ile
Leu
Val
Leu
85

Arg
Pro
TyTr
Tyr
Arg

165
Ile

His
Tyr
Leu
Tyr
Lys
Leu

85
His

Pro T
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Lys
Glu
Asn
Tyr
Asp
70

Asp
Lys
Asn
Leu
Lys
150

Asn

Val

ser
Cys
Lys
70

Asp

His

Ile
Asn
Ile
Trp
SS

Glu
Phe
Gly
val
Gly
135
Asp

Gla

Asp

His
Asn
ASn
Gln
55

Gly
3% 4
Asn

Lys

Ile
Gly
Val
40

Lys
Glu
Tyr
Phe
Gln
120
Ser
Tyr
Iie

Leu

Thr
Gly
Pro
40

Lys
Ile
Leu
Gly

Gly
120

45

Lys
Ile
25

Gly
Asp
Thr
Tyr
Ala
105
Leu
Ser
Leu

Trp

Gln
185

Tyr

Phe
25
Tyr

Ile 2

Glu

105
Ala

Ala
10

Asp
Gln
Lys
Phe
Pro
50

Glu
Thr
Rla
Pro
Leu

170
Lys

Fhe
10
Thr

Ile
Pro
Ala
Ser
Tyr
75

Gly
Lys
Leu
His
Asp
18§
Lys

Ile

Ser
Gly
Gly
Tyr
Gly
75

Lys
Asp

Ser

Lys
Leu
Pro
Gly
60

His
Lys
Trp
Leu
Lys
140
Tyr
Lys

Val

Tyr
Glu
Gln

Leu
60

Tyr
Glu
Tyr

Arg

Ser
Phe
Gly
45

Asp
Ser
Gly
His
val
125
Asn
Leu

Asn

Ala

Asp
Phe
Asp
45

Asn

Phe

Phe

Asp
Ala
30

Leu
Arg
Gly
Lys
Pro
110
Gly
Leu
Pro

Pro

Asp
190

Cvs
Ile
30

Asp
Gln
Lys
Asp
Gln

110
Leu

Ser
15
Ala

Lys
Leu
Lys
Ser
95

Leu

Gln

Leu

Trp
175
Ile

Gln
15

Thr

vVal

Gln
Pro

Thr

Phe
80

Gly
I]le
Tyr
Glu
val
160
Phe

Leu
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<400> 26

Met
Arg
Phe
Ala
Gln
65

Val

Thr

Leu

Ala
145
Arg
Gly
Gln
Lys
Gln
225
Leu
Val
Glu
His
Trp
305
Ile
Leu
Tyr
Lys
Leu
385
Thr

val

Asp

Lys
Lys
Leu
Thr
50

Ser
Thr
Asp
Glu
val
130
Ile
Ile
His
Pro
Lys
210
Arg
Ser
Trp
Gly
Leu
290
Pro
Asp
Asp
val
Asp
370
Lys
Thr

Thr

Thr

Arg
Leu
His
35

Thr
Thr
Pro
Thr
Glu
115
Ala

Gly

Glu

Ser

TYr
275
Ser
ASp
val
Glu
Phe
355
Pro
Asp
Leu

Asp

Ser
435S

Ala
Asn
Ser
Gin
100
Asn
Pro
Ala
Asn
Val
180
Ser
Asp
Gln
Asp
Asp
260

val

Ala

Ser
340
Arg
Lys
Ala
Asp
Lys

420
Lys

Leu
Asp
85

Lys
Lys
Ser
Pro
Gly
165
Glu

Asn

His
245
Glu
Arg
Trp
Ser
Leu
325
Lys
Asp
Val
Gln

~

uly
405
Asn

Ser

Leu.

Gly

Gln

Lys
Met
Gly
Gly
Thr
Ser
150
Tvr
Ser
Trp
Gly
Ser
230
His
Lys
Ile
Leu
Asn
310
Lys
Thr
Leu
Tyr
Gln
390
Val

Gln

Leu
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Phe
val
val
Glu
Asp
Pro
val
Pro
Leu
135
Pro

Phe

Thr

Tyr
Asn
Phe
295
Phe
Thr
Gly
Ala
Asn

375
Ile

Phe
490
Ser

Asp I

Asp
Thr
val
120
Gln
Thr
Arg
Gly
Asn
200
Tyr

Leu

Pro

Lys
vVal
Asn
Asp
Asn

360
Asn

Asp
Ser
25

Ala

Asn

Thr
Glu
105
Ser
Asn
Leu
Leu
Leu
185
Gly
val
Ile
Leu
Ile

265
Leu

Asn
Ala
Ala
345
His
Pro

Leu

Ile
425
Ile

46

Asn
Lys
S0

Pro
Asp
Thr
Lys
His
170
Trp
Ala
Asp
Asn
Leu
250
His
Ser
Val
Gln
Lys
330
Val
Asn
Tyr
Thr
Glu
410

Gin

Lys

Gln
Thr
Glu
Asn
Ser
75

Gln
Asp
Lys
Pro
Val
155
Leu
Ile
Ile
Phe
Asn
235
Arg
Thr
Ser
Ala
Gly
315

Glu

Lys

Gln I

Tyr
Ser
385
Ile
Ile

Gly

Thr
Thr
val
Gln
60

Asn
Leu
Lys
Asn
Asp
140
Ala
Lys
Trp
Pro
Lys
220
Lys
Pro
Tyr
Ser
Thr
300
Leu

Ile

val

Ile
380
1le
Leu

Ser

Asp

Gln
Gly
Ser
45

Val
Ser
Val
Ala
Thr
125
Lys
Asn
Glu
Gly
Met
208
Leu
Ala
Glu
Gln
ser

285
Xaa

Gly
Gln
the
365
Asp
Gln
Lys

Asp

FPhe
445

Tyr
val
30

va.l
Asp
Glu
Ser
Thr
110
Leu
Thr
Gln
Leu
Asp
130
Thr
Ser
Gly
Met
Pro
270
Asn
Ser
Gly
Phe
Pro
350
val
Gln
Ala
Glu
Ile

430
Asn

Thr
15

Cys
Ser
Asn
Thr
Asp
95

Ser
Asp
Ser
Ala
Pro
175
val
Asp
Glu
Thr
Asn
255
Leu
Tyr
Thr
Arg
Leu
335
Asn
Lys
val
Ser
Leu

415
Thr

Pro L

Ile
Ile
Pro
Gln
Val
g0

Glu
Leu
Leu
Gln
Pro
160
Gln

Asp

Lys
Asn
240
Gln
Lys
Asp
Thr
Tyr
320
Ile
Asp
Asp

Gln
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Gln
Gln
465
Gly
Ser
Gln
val

~

uly
545
Ile
Val
Gln
Gly
Ser
625
Ala
His
Asp
Trp
Glu
705
Ile
Tyr
Tyr
Gly
Asp
785
Phe
Lys
Trp
Gln
Ile

865
Phe

Gly
450
Ser
Ala
Pro
Asn
Trp
530
Tyr
Leu
aAsn
Leu
Rrg
610
Asp
Ala
Ile
Lvs
Gly
690

Lys

His

Asn =

Tyr
Gly

770
Ser

Arg
Asp
850
Arg

Ile

His
Trp

Val

Phe
Gln

Ser
£7%

Thr
835
Trp

Asn

Thr

Phe
Glu
Leu
Ala
500
Val
Thr
Tyr

Pro

Asp
580

vy Pro

Asp
Ser

Ser

Thr
740
Phe
Leu
Lvs
Met
Lys
820
Phe

Met

Asn
Phe
Asn
485
Asp

Val

Ile

Leu
Glu
645
Leu
Ser
Pro
Asp
His
725
Ala
Met
Gly
Tyr
Gly
805
Ala
Gln
Lys

Leu

Gly
88s

Ile

Lvs
470
Gln

Ser V

Ala

Leu

Tyr
550
aAla
Lvs
Asn
val
Asp
630
Lys
Pro
Thr
Gln
Pro
710
Lys
vys
Asn
Thr
Leu
790
Asp
Ile
Gly
Ser
L':/S

870
Pro

ES 2278 436 T3

Asp
535
Glu
Lys
Thr
Leu
Ile
61S
Gly
Leu
val
Ala
Ser
695
ser
Arg
Thr
Glu
Thr
775
Thr
His
Asn
Asp
Thr
855
Ser

Gln

Tyr
Gln
Gly
Thr
Thr
520
Thr

Ile

Ser

Leu
Tvr
68C
Tyr
Ala
Gly
Tvr
AspD
760

His

Ser

Pro
Gln
840
Asp
Gly

Ser

Asn
Leu
Ser
Met

50S
Pro

Leu
Lys
sS85
Phe

Glu

Leu L

Tyr
Ser
665
Thr
Phe
Arg
Met
Leu
745
Gly
Ala
Glu
Ala
Asn

825
Gly
Thr
Phe

Leu

47

Gly
Tyr
Lys
490

Ile

Leu

Arg
Ala
570
Ala

Ala

Ala

Leu
650
Tvr
Ser
Ala
Ile
Gly
730
Phe
Ser
Met
Phe
Ala
810
Met

Gln

Val

Gln
890

Asn
Ala
475
val
Ile
val
Gly
Gly
555
Glu
Ala
Lys
Eis
Asn
635
Gln
Phe
Ser
Leu
Ala
718
vVal
Glu
Pro
Ser
Lys
795
Ala
Ile
Pro

Gly

Asn
875

Gly I

Asn
460
Tyr

Glu

Lys
Ile
540
Lys
Trp
Phe
Ile
Val
620
Gln
Lys
Tyr
Asp
Ser
700
Glu
Ile
Asp
Arg

g
780
val
Ile
Met
Val
val

860
Glu

Val
Ser
Ala
Asp
Asn
525
Lys
Asp
Asp
val
Ala
605
Arg
Phe
Leu
Val
Asn
685
Gly
Leu
Leu
Ile
Gla
765
Arg

Asp

Glu

Lys
845
Phe
Gly

Phe

Met
Gly
Ser
Lys
510
Asn
Asn
Lys
Ser
Asn

590
Asn

Asn
670
Asn
Met
Lys
Asp
Glu
750
Ser
val
Gly
Leu
Gly
830
Pro
Ser

Thr

Lys

Thr
Asn
Leu
495
Asp
Lys
Tvr
val
Asn
575
Pro
Phe
Phe
Thr
val

655
Glu

Tyr
Tyr
Gln
Val
7358
Pro
Phe
weu
Phe
ala
815
Glu
Ala
Asp

Pro

Asn
895

Arg
Leu
480
Trp
Asn
Gly
Thr
Lys
560
Thr
Ser
Lys
Thr
Phe
640
Thr
Met
Asn
Ser
Leu
72¢C
val
Asn
Gly
val
Arg

800
YT

ala
BBO
Ile
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Gln Pro Gly Asn Phe Glu Ala Asp Ser Pro Gly Asp Val val

Lys Ala
500
Gla Tyr Ile
915
Lys Ser Ile
930
<210> 27
<211> 5607
<212> ADN
<213> Estreptococos
<220>
<221> CDS

<222> (2)...(301)

<400> 27

805

920

Ald Ala His Asp Asn Leu Thr Leu His Asp Val

925

910

a att caa agt ttg aca gaa ggt caa Ctt cgt tct gat atc cct gag tte
Ile Gin Ser Leu Thr Glu Gly Gln Leu Arg Ser Asp Ile Pro Giu Phe

1

cgt
Arg

gct ggt
Ala Gly

cge
Arg

gaa
Glu

cgc
Arg
35

atc
Ile

caa
Gln

gga
Gly
50

ggt
Gly
65

gta
val

gag
Glu

gaa
Glu

gtec
Val

gtet
Val

cge
Arg

gca
Ala

ttg
Leu

gatgatcaga
acaaccaaga
atggatataa
ttcattgcat
atcgttcecta
atrtctecgtga
agagtgcact
tgaaagtt:cg
tgtatcat:tg
ttggttgaaa
atcactaact

S

act
Thr

gat
Asp
20

g

att
Ile

cag a
Gln I

tca
Ser

gaa a

Glu

cgt
Arg

aca t
Thr

cgt
Arg

tat
Tyr
85

G

caa
Gin
100

ttttaaaaat
cgtaaaaaat
caactcccte
gtaaatagcg
tctttteget
tctaaaactt
cgtacctegce
tcgaataatc
tcaattggca
tgataatccc
gttaaaccta

Val

Met

Phe

ggt

ta cgt gtt

Arg Val

tc
le

ttt
Phe

gaa
Glu
40

tac

Tyr
S5

aca
Thr

tg

tC cca

Pro

att
Ile
70

aaa
Lys

gra

ly Val

gcttggtegt
ctgcctgtgg
ctaaggagta
gtttagagct
cttgtaattg
gagagacgga
gaccagctat
tgtcgttctt
tacttctgat
aagtrtract
aacattcagce

10
cac
His

25

gct
Ala

aaa
Lys

ggt
Gly

gtt
Val

gtt
Val

gta
Val

aaa
Lys

cac
His

cct
Pro
75

cgt
Arg

cg:
Arg
S0

gct
Ala

ttgaggatag
gcagtttttt
attgctggtt
attctgcccece
atgtgcgtaa
aattagatag
ttttcggata
atctteegra
actacttttg
aattgacaaa

gaagcgcatg

48

gtt gtt gaa
Val val Glu
30

ate
Ile

tca
Ser
45

cgt
Arg

att
Ile
60

tct
Ser

ggt
Gly

cg=
Arg

gtt
Val

gat
Asp

aaa
Lys

ctt
Leu

tac
Tyz

taactatgtt
tactaggtecce
cgattcegge
aaatttctct
acttcctaaag
cttgcaaatg
gttttattga
aattcatgca
ttttttgttg
tatttgtcag
ccagttttag

15

ggt act
Gly Thr

aaa
Lys

ggt
Gly

atc
Ile

ggc
Gly

aaa
Lys

atc
Ile
80

tac
Tyr
95

tca
Leu

ggtaaagctg cacgrattaa agaaatccgt cgttaatttt

ttaaaactgg
ccttagttca
aggggacata
gattaagtct
tgatatttaa
tatgecctgag
ctgcattatt
aaaaaaataa
gcaggtatce
tgtaatcaat

cgatgaggta

Ile Ala

49

97

145

193

241

283

341

401
461
521
581
641
701
761
821
881
941
1001
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taacgctgca
ttcattggtt
gtgaataaac
tttacatgta
atgacttgtt
ttatacgata
ctccacatta
agatatttgt
gtatactagt
aaggcaagcc
agactatcaa
gcgtaagctt
gagtaggcct
acgtaatcgt
aggaaacaga
tacgatgagg
tcaggctatt
ctaatggcta
atgacaacat
ttgatgaaca
gcerggtgaca
aaccagaaat
ctcagtgcga
aatgaaatcc
cacctatcat
tacaacaagc
caactgaaag
cttatgatga
atcaatcaaa
tcttttatta
atttgctaaa
cctcacgcec
atttccatat
tccaggaata
gtaaaattta
ttagcataag
aaagaaatta
attccataaa
ctggtgtcta
gagttaaatg
ggtactgtca
gcttaataac
ctagtrtttct
ttagatttcg
atacgaaatt
aagaaattert
atccagtgga
aaatgctata
aacaattgtt
agaaaaggct
atattttaat
atttcaatat
tataaataga
taatactaaa
tatagaagaa
actaaaattg

tacgatctgat
{caagaaatt
aaaaattrtt
tgttaaaacg
gatatttagt
ttecgatattce
gctaaagaac
aaatggtatg
ggtgaagact
acatttgaag
gcagctattg
gagaagaatg
gatttaaccg
ctcttagaaa
cggtaagact
aatctaatgt
acaag:-ggct
aaatcaagga
ttattaatcg
-ttctggggat
gattttacga
ggtgcacaga
ttaaagacct
acttgttatg
ccatagcgat
tggtctgacce
tteectttggg
gttggtcaat
attaaacaac
tttgactgtc
atagctacaa
tcetcgacca
tcatcagtte
aaggtaatac
tgcgctccaa
acttrtaceet
gcatagcetct
cgtttcataa
gtaacttata
tctatctate
agtacgggat
tatttectta
caatagagca
tattgcattce
cagtaacttc
taatggaaat
tgcaatagtt
gcatatatta
ccttettget
ttatatgaaa
attaatcaat
jatggattag
gaagatttat
agaaatcttt
aatgataaga

ggtgatgaaa

ES 2278 436 T3

gttgrgattt
ttatctctat
ttctatatat
ctttactgta
ggaagtaata
ccacccgteg
agggrgttca
atatctcaag
tgaaagccac
aacgtgtaga
agaagtttgg
gctcacaagg
agattgagca
tcgaggttag
aggtaagcat
gccrattcag
caatcgtcaa
acttcgtaga
tcaacttggg
tagttcagtce
agaaaatatt
tgtcacctat
gtataacggt
aagaccatta
tgaggtagtc
ttatccatgt
tttttcaaga
gatgtggcac
ctgactcctce
tactcgacag
gaaaacgagc
aaaattgagc
gttttccgag
taaaaataat
tgccgeccaa
tacaactgaa
tttgaaaata
aaggtatgta
gattgataat
gtaagctaaa
gattattgaa
accagacatc
ttaggtagtt
ttcataatga
atatataaac
agttttaaaa
gcggagtaaa
ccagaaaaaa
tgtattcatg
gttctaattc
ttaagaatat
caaaattgaa
ctgacgaatt
tatttagtag
attcaactct
ttgatcttga

ttctetacaa
ttacgeccect
ccctcgtgaa
tcttgcacat
ttgcaaagta
tcgecgtttac
aggccrtacctt
tcgecoetgtt
tagtagagga
gattgttaac
tgtttcctac
tttggttgat
actttaactc
tttactaaaa
ttagcggagt
gccttatgcc
aaaacagatt
ctctacaatg
acaacttaaa
attcgtegtg
cttaatcgtg
cttcaatacg
tctattatcg
aaaaggggct
aatatacttc
cccggattgg
ctgagtctta
gttatatcga
tagaattcag
ggagccecgttce
catttaatgc
gtgaggcttt
agccatcaaa
atataaaaaa
aagaacgtta
tttcatataa
aaazaattaa
atctagtatt
tttactagta
ttgggaggtyg
acagccagta
agttcatecgt
tttgataata
gttatttgag
ggctctatca
acattagttg
aatagagagg
aaatagaaca
tttaacaata
ttcaatatca
tgaaaaaata
agatctrtaaa
taaaaatgtt
tggagtattt
tgttcatgaa
attactagat

49

atttttatca
tatttttege
cagccatgga
gcgtttgact
atatatttce
ggaaatacgce
gatggaaaag
ctccaaaagt
tatagccgta
tacaccattg
caacaaattt
agacgtgtga
aagattaaac
aagttagaag
tccaagtaat
aactcttgaa
ttgagacaaa
gtatcttagg
acaagaaacg
ttagccatge
aatcttacagce
gtctgggage
cttatgagat
agagctcaat
caaagaatac
caaatgtatt
ccaccttaag
attctacaac
gaatcaggtt
agattgctta
ttatttctta
tzgtttcatct
gcttcgataa
acctggccta
ataaaacata
atggattaga
tataatatgg
taggcaacac
aacgtaattc
aacttatgta
tgcatcataa
ttatcatcgce
aaactatata
acteerectet
ttgagatagt
taggcgatgt
agtaattagg
cttattatat
atgaaatcaa
attacaaaaa
aaagaggttg
gtagttagtg
gtrrcactag
agttttaaag
gaatttgceta
acggaaaaaa

agcgtaagta
tttaacctrta
tacgcaggct
ataatgattt
tattatatgt
cattgatata
gctctettag
ggataaaacg
tgaaacaagg
cccatgggaa
attcttgggt
aagggttgga
aattggagga
acatcaaacg
caagaattat
ggggtcregt
aaatacaaadg
ttatcgccgt
gattcgttga
ttgtacaaaa
cacagcccat
taaagcctat
tagtcacaac
ccaggagcca
cgttatatca
gataatgcac
aaatacaact
acacaacgtt
gcataactta
acctttctaa
tactgtcttg
aaacgatgat
ggtcgataat
tctttectge
aactactatg
gtaagggata
aaaaaatttt
tattttgtca
ttcgctttaa
aaattagata
aacctgtatt
taccctaagt
aacatgagaa
gaataaatag
ttgtcaaatg
aaaaatatta
aagtgataaa
ttgctatcctt
gtaatgaaat
aagatggtaa
aagaaaaaat
gtgagcaaay
aagctacaag
aaggaaaaaa
aacaaaacaa
gtggaaaaat

1061
1121
1181
1241
1301
1361
1421
1481
1541
1601
1661
1721
1781
1841
1901
1961
2021
2081
2141
2201
2261
2321
2381
2441
2501
2561
2621
2681
2741
28C1
2861
2921
2981
3041
3101
3161l
3221
3281
3341
3401
3461
3521
3581
3641
3701
3761
3821
388l
3941
4001
4061
4121
4181
4241
4301
4361
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<210> 28
<211> 111

aaaaagtcat
aggattatca
aatattaaat
tttagaatct
gtattctatct
aaaacatata
attaatcttg
tggaacaact
accaagtata
atttattaac
tatgttaaac
atcagttgta
aataagttag
aaattctaaa
tgcgatagca
tgataaag:t
tagtaatcac
tttaccgeeg
cgaattacgt
gcaacaaagd
tgagccrace

<212> PRT
<213> Estreptococos

<400> 28

<210> 29

e Gin
Ala
Arg Glu
Gln
Gly
65

Glu

Arg

<211> 173
<212> PRT
<213> Estreptococos

<400> 29

Met Arg Phe

1

Thr Asn Lys
Gln Arg Tvr

Ile Asp Asn

caatttaaaa
tctgatttta
aaatcagaga
acagagcttg
aagaaagata
attaaaataa
attctatggt
éagatacaaa
étatcctect
tcagagaact
ataacaacac
atggcctett
gagcaaataa
gaaaaagttt
gggaagrcag
caaacaggaa
agaaaaaata
attgaaaata
ttagataaaa
gtagcrattg
ggtaacctag

Ser Leu Thr

Gly Asp Thr
20

Arg Ile Gln

35

Ile S Glu

Glu Thr

val Tyr
85
Gln Gly
100

Leu

5

20

35

Tyr Leu

ttataggaat
gcgaaaatat
ataatagaat
ccttaaacaa
ataaagcatt
tgacttattc
taagagaaag
ttataaggca
tatttttagg
caatgattter
ttgcagaaag
cattaatatet
tggatatatct
tgtcaggagt
gaacaggaaa
aaatctegtt
atatatctr:s
ttagactagt
aacaaataaa
ctagggcacec
acagcgttac

Glu
Val
Ile
Met
Phe
70

Gly

Lyvs

Ala Glu Cys

Leu Pro Thr

Asp Thr Leu

Ser I

ES 2278 436 T3

cttteetggt
ggttttrgta
tgcaaataaa
attgaaagac
cgaagagtct
gattatgtta
aatttatgaa
atttatattt
gaatctacta
¢ggtggaagt
ttatttaata
atttaagaaa
agaaataaag
aaatcaaaaa
atccacactt
taagaatgaa
ggtatttcaa
aaataaatca
aagaaatgtt
ggtatcagat
tgctggagaa

Gly Gln Leu Arg

19
val His Ala
25
Gly

Arg
Phe Glu
40

Thr

val

Tyr val

SS
Pro

Ile His

Lys

Pro

aaaaaacagg
gattattcaa
attttaatgt
tttaaaattg
ttagagtcag
ggtggaatag
ataggtatat
gagttaatat
traaaagtaa
ttaataaata
ttaataagta
ccacaagaaa
aatgtaaatt
tttgaacttg
ctttcecttac
gatatagaaa
aattataatt
gtagatgaga
actgaaattat
gccccaataa
ataatt

Asp Ile

val val
Ser
45
Ile Ser
60

Arg Vval

75

val Arg

93
Ile

Ala Ala

Gly

Leu Leu

10
2 Asn Lys
25
Asn Lys
40

Phe

Lys

Phe Leu

50

Ala

Lys

Thr Trp Asp

Ser Ser 1lla

Lys

Glu

Thr Val Asn Asp Ile

45

His Glu Phe Thr

Tyr

Arg

aaacatatac
ctagccaaga
attctggtag
ataagtcaaa
tgagtggaat
ttgttcttte
ttctatctat
tcatatcaat
ttgtagaagg
aaagcagttt
ttattgrtte
tattatcaaa
acagttacgc
gaaagtttta
ttgcaggact
agaaaggata
taatagatta
gtatcttgtt
ctggtggrca
tactagctga

Glu Phe
15
Gly Thr

Lys Gly

Gly Ile
Ile
80
Leu

Lys

Tyr
95
Arg

15
Yis Phe
30
Asn Ile

Lys Asrn

Asp Tyr
Asn
Pro

Lys

4421
4481
4541
4601
4661
4721
4781
4841
4901
4961
5021
5081
5141
5201
5261
5321
5381
5441
5501
5561
5607
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<210> 30
<211> 389
<212> PRT

Asn
65

Ile
Thr
Asn
Lys
Ser

145
Thr

S0
Asp

Arg
Phe
Leu
Asp
130

Lys

Ser

<213> Estreptococos

<400> 30

Met
Ser
Gln
Gln
Glu
65

Val

Ser

Glu
Glu
Lys
225

Leu

Ser

Lys
Ser
Phe

Tyr
S0

Gin S

Ser
Gly
Asn
Leu
130
Lys
Lys
val
Asn
Ser
210
Ser

Glu

Ile

Arg
Lys
Ala
Asn
115
Arg

Pro

Asn

Ser

Ile

Phe
Asn
195
Thr
Lys

Ser

Met

Leu
Ile
Ser
200
Ile
Asn

Leu

Tyr

Ser
Ser
20

Asn

Gly

Glu
Phe

100
Iile

Val
180
Arg

Glu

Val

Leu
260

Phe
Thr
85

Tyr
Thr
Asp

Phe

Ser
165

Asn
Ile
Ile
Leu
Asn
Ala
85

Ser
Leu
Glu
Ser
Thr

165
Asp

Ile
Leu
Ser
Ser

245
Gly

ES 2278 436 T3

Asp
70

Gly
Leu

Leu

Thr
150
Leu

Glu
Thr
Glu
Ala

Ar
70

Thr 35

val
Ile
His
150
Tyr
Tyr
Ala
Ala
Ile
230

Gly

Gly

55
uys

Arg
Ile
Glu
Leu
135

Cys

Gly

Ile
Lys
Lys
Lys

g5
Glu

Lys
His
Asp
135
Lys
Thr
Ser
Asn
Leu
218
Lys

Ile

Ile

Asn

Cly

Glu
Lys
Ile
40

Leu
Asp
Asn
Glu
Glu
120
Leu
Phe
Gly
Thr
Lys
200
Asn
Lvs

Lys

val

Ser
Val
Ile
105
Tyr
Gln

Glu

Scr

Lys
Asp
25

Lys
Lys
Leu
Thr
Gly
105
Glu
Glu
Lys
Leu
Ser

185
Ile

His

val
265

51

Arg
Ser
Ala
Arg
Tyr

Cys
170

Ala
10

Gly
Glu
Asp

Ser

Leu
Ile
Ser

170
Gln

Asn

Ile
250
Leu

Asn
75

Val
Gln
His
Asn
Val

155
Tyr

Leu T

Lys
val
Leu
Asp
75

Arg
Asn
Ala
Leu
Ile
155
Ser
Glu
Met
Lys
Lys
235

Ile

ser

60
Ala

His
Val
Gln
Leu
140

Pro

Ile

TYyr
Glu
Lys
60

Glu
Asn
Ile
Lys
Asp
140
Gly
Asp

Zle

Asp
220
Ala
Lys

Leu

val
Ser
Leu
Leu
125
Gly

Cys

His

Glu
Phe
Glu
45

Val

Phe

Glu
Gln
125
Thr

Ile

Leu
Ser
205
PLre
Phe
Ile

Ile

Asn
Leu
Asp
110
Gln
Gln

Arg

Ser
Asn
30

Lys
Val
Lys
Leu
Glu
110
Asn
Glu
Phe
Ser
Asn
190
Gly
Lys
Glu

Met

Leu
270

Lys
Arg
9s

His
Glu

Asn

Asn

Ser
15

Ile
Ile
Ser
Asn
Phe
95

Asn
Lys
Lys
Ser
Glu
175
Lys
Ser
Ile
Glu
Thr

255
Ile

Thr
80

His
Glu
Gln

Ser

Arg
160

Asn
Asn
Phe
Gly
val
80

Ser
Asp
Leu
Ser
Gly
160
Asn
Ser
Leu
Asp
Ser
240

Tyr

Leu
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Trp Leu Arg Glu Arg Ile Tyr Glu Ile Gly Ile Phe Leu Ser Ile Gly
275 280 285
Thr Thr Lys Ile Gln Ile Ile Arg Gln Phe Ile Phe Glu Leu Ile Phe
290 2395 300
Ile Ser Ile Pro Ser Ile Ile Ser Ser Leu Phe Leu Gly Asn Leu Leu
305 310 315 320
Leu Lys Val Ile Val Glu Gly Phe Ile Asn Ser Glu Asn Ser Met Ile
325 330 335
Phe Gly Glv Ser Leu Ile Asn Lys Ser Ser Phe Met Leu Asn Ile Thr
340 345 350
Thr Leu Ala Glu Ser Tyr Leu Ile Leu Ile Ser Ile Ile Val Leu Ser
355 360 365
Val Val Met Ala Ser Ser Leu Ile Leu Phe Lys Lys Pro Gln Glu Ile
370 375 380
Leu Ser Lys Ile Ser
385
<210> 31
<211> 169
<212> PRT
<213> Estreptococos
<400> 31
Met Asp Ile Leu Glu Ile Lys Asn Val Asn Tyr Ser Tyr Ala Asn Ser
1 5 10 15
Lys Glu Lys Val Leu Ser Gly Val Asn G.Ln Lys Phe Glu Leu Gly Lys
20 25 30
Phe Tyr Ala Ile Val Gly Lys Ser Gly Thr Gly Lys Ser Thr Leu Leu
35 40 45
Ser Leu Leu Ala Gly Leu Asp Lys Val G.n Thr Gly Lys I.e Leu Phe
50 55 €0
Lys Asn Glu Asp Ile Glu Lys Lys Gly Tyr Ser Asn His Arg Lys Asn
65 70 75 80
Asn Ile Ser Leu Val Phe Gln Asn Tyr Asn Leu Ile Asp Tyr Leu Ser
85 90 85
Pro Ile Glu Asn Ile Arg Leu Val Asn Lys Ser Val Asp Glu Ser Ile
100 105 110
Leu Phe Glu Leu Gly Leu Asp Lys Lys Gln Ile Lys Arg Asn Val Met
115 129 125
Lys Leu Ser Gly Gly Gln Gln Gln Arg Val Ala Ile Ala Arg Ala Leu
130 235 140
val Ser Asp Ala Pro Ile Ile Leu Ala Asp Glu Pro Thr Gly Asn Leu
145 150 155 160
Asp Ser Val Thr Ala Gly Glu Ile Ile
165
<210> 32
<211> 4171
<212> ADN
<213> Estreptococos
<400> 32
catatgacaa tatttticaa agtctacatc acttactcgc ctgtcgtgga aaatctggca 6C
atacattaat cgaccaatta gttgctgatg gtttacttca tgcagataat cactaccatt 120
ttttcaatgg gaagtctctg gccactttca atactaacca attgattcgc gaagttgtet 180
atgttgaaat atccttagat actatgtcta gtggtgaaca tgatttagta aaagttaaca 240
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ttatcagacce
aaggtatcaa
ttaaacagcc
cttcaaaatt
tcaatgacta
ctggctctac
tcattgattg
tcaaggctga
tgtcaactgg
caatctccac
acccecggtga
gtgattacat
ttgaccgtca
tcaataatgt
caagacatgt
tacatcaagg
tgaatgcctt
tcatttggca
accatcaaga
aagaagcecct
gaaataataa
atggacagtg
cccaaatctt
taaacagcct
ctaaagatca
tacttacaat
caagtatata
ttgaacatac
atttaactat
tcgatgatcc
cagtttttga
tacaaggttc
tccrratgat
actttgcact
aagctctaaa
aacgcgaggyg
atactgatga
aagcggcgcet
acctrtetece
ctgctteret
caccactaag
atactgggga
caccatttat
agatgcacct
gtaagacagc
agaaggaggt
ttttggatga
aggatttaac
atattttcaa
tecgettatct
ttactgagaa
tgctacaatt
caatgctaga
aatcatcata
gacaattctt
tcagcatgtet

cactaccgag
tgatcctgcee
taaacacata
acccatcagc
ttttectttet
gggtttcatg
gttaaatggt
ttggtcaaac
tttagcaaca
atggtatgat
agatttagac
caaaaacaac
aagtggggat
caaaagtcga
ctacaaagtt
tcaacatgtg
actaagccaa
agataatact
gcaaattggt
tgatacttat
aaccaatcaa
caaactccat
agactatggt
tgataatggt
ttategtgte
tgaggctatc
tcaattgagt
cattcgagat
cccaactaat
tcaacacettt
ccatgataat
cggaagttcg
tgctcattta
caatttaata
cgatacccta
agactgatta
aaccaatcaa
aagccaactc
tcaacttggt
agaaarcctt
acgtggaaat
tttactttetc
gaggattaat
tcgttacaat
cgaactcttt
tgttcgtcta
tatcctggat
acaaggegtt
acctatteta
cgtcgtttce
agctattagt
aactaattac
aaagcagteta
gatcaccatc
gaggagaacc
caataccttt

ES 2278 436 T3

catactatcc
gcagaccaaa
caagttgaca
cctgeaactg
cgrggttitg
accagtgggg
aaggttactg
ggcettgtag
actggegttg
tattatcgag
gttttaacag
gattgctatc
tacaaccaat
gtagtttaca
ttcaatgcat
tatatgcata
gaactacttg
actgagcaaa
ttaggtgata
tgtaaagact
atcactacta
ctacgtgtta
cctaaaaaac
aaaaattttg
atcagtaaag
gagccagaac
aaaggtgata
aatgctagtt
caaggaaatt
tggtaccaga
aaaaacattc
aatcatttct
aatcgaaaat
gctataaata
gcaatatcte
atgtcatctt
ctaattcaag
acagetgcegg
aataaggaga
caszgttgcta
atgaccattc
acagtectettt
gcaaaatcta
caacaacaag
aaattagcta
gcaggccata
tatactgcag
tacagececttce
gataaaaaaa
catagaggtg
gacataaata
ctrttaaaac
gggaatgereret
atcagcggcet
ttccaactct
taactgatgt

ccacgatgat
aaacatacca
caaaaccatt
aaagcttcac
ctaatatata
attaccaaca
cattcacaag
caaccacagg
aggggctgaa
aaaatgggct
sattaacata
aagcarttgtt
actggcatga
ctcatggact
tgcctcaaac
attggcagtc
gcattgacaa
cttggcaagt
gtaaaaaact
tcaatgtgtt
atcttcctcet
aaactagtga
gattcaaaga
ccagagaagc
gtgtcttgaa
aatggtttga
atctaaggat
actctataac
aacttatgaa
tcaatctatt
cacaggttgt
ggtattttgg
tctatattca
attggaagag
aataaataag
attggaataa
aaagaataca
caggaaaaca
atcaagatac
cattaatcca
aaagcaagtt
tcgatcttat
tgcgtaaaat
gtatccatca
ccaaagaagg
tcggctttaa
ataaaaaaac
ctctactect
cagatatggc
ttgacaaagc
agctacccca
ccaaaattta
trteLattatce
ttcagctgac
aattgcccat
gtaatccaaa
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gacagctagce
aatggagggt
taaagaagaa
acacattgac
cgtttcaggt
aatacaaagc
tcataaacga
taaatcttat
agtcattatc
tgtgtgtagt
ctcacgaaac
aaatgaacaa
ccgtaattac
acaggattgg
catcaaaaaa
gattgatttt
tcatttccaa
tttagatgct
tattgataac
caaaaatgat
aaagaaaaat
caaaaaggcc
tacaccaacc
tttacgtgaa
ccttcaaaat
tatcgagttt
tatcctttat
agtagatttg
acttcttact
acaagagaget
tgcaactatt
caatactact
ggttaattta
tctcoctecaa
gtagaatgga
ctatcctgaa
ggtcagaaat
gctcagacca
tcagcaacta
tgatgatgtc
tggcaaagac
tttagaatct
tctcatggga
ctatttacgt
agcttacttt
cattggtatg
atttaataag
tgccattgaa
tactgaagac
tcgccatcta
gaactctgca
aataataaaa
atttatttat
ggtaacgttg
tttctataaa
ctaaggtctt

ccctatcate
gcgctagcag
gtaaaacatc
agttatagtc
gtgggtactg
tttaaagcag
gataaacaag
ctcggtacca
gctgaagceceg
ccaggeggcet
ctcetagetg
tcaaaagcaa
ctaactcacg
aatgttaagc
caccrerttet
cgtgaaagca
ttagaagagg
ttcggaggaa
cattatgaca
cttttcaagg
tatctectga
attttatcag
atcaaattct
ctceccgttta
cgtacagact
agcctcecaac
acaactgatt
agtcaatctt
aaagaacggt
aacttcggag
gttgatgatt
gatacttecca
aaggactttg
actcaacttg
gtgacaaagc
cttaaaaaaa
aaagatattg
gcattcttert
aagaaaatcg
attgatgact
atcgcagttt
atgactgata
gaattggacc
gcgatttcag
ggtggtgcag
acattccaaa
cctgtcttag
gaaaatcctg
atggaaaaaa
gctcgtaaat
aaaaaacagt
aaacattcca
cgcacctatc
actactttga
taagatacga
accttccaac

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

860
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
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tctttcataa
tcatctaaga
ctttegecac
aaatcagtga
ctagcatctt
gctz-gttgta
ccgcecctaggg
gtactcttgc
aaatctaaat
acggaaaaat

atacccttag
taacaattgg
ctgaaaacct
ccatctcertt
ggtttccaat
tcactccaat
taatctetcce
cagaaccact
gatgcaaaac
catatggctt
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taaggcttgt
gacatcttert
aagtccagct
caatccaact
gcgaatgtta
atagttagaa
ttgacttgct
ccgecctaaa
ccatttctce
attaggcaat

<210> 33

<211> 649

<212> PRT

<213> Estreptococos

<400> 33

Tyr Asp Asn Ile Phe Gln Ser

Lys
His
Phe
Leu
65

Ile
Pro
Gin

Asp

ser
Ala
Asn
50

Asp
Arg
Tyr
Met

Thr

Asn
20
Asn

Gly

Asp
35
Thr Asn

Thr Met

Pro Thr

Thr

His

Gln

Ser

Thr

Leu Ile

Tyr His
zle
55

Gly

Leu

Ser
70

Glu His

85

Gln
100
Glu Gly

His

Pro

130

Ile
145
Asn
val
Gln

Thr

Ser

Ile

Ala

Ala

Phe

Gly
Ala
Phe
Thr

Leu

Ile Asn

Ala

Glu
135
Glu Ser
150

ser Arg

165

Thr Ala
180
Gln Ser
195

Phe Thr

210

Ser
225
Ser
Ala

Leu

Thr

Asn

Thr

Glu

val

Glu

Gly Leu

Gly Leu

Gly
Phe
Ser
Val

Ala

Ser Thr

Lys Ala

His Lys
215
Ala Thr
230

Thr Thr

245

Ala Ala

260
Cys Ser
275

Leu Thr

290

asn

Asn Asp

Cys

Ile
Pro
Tyr

Tyr

Ser Thr

Cly Gly
Ser Arg
295

Gln Ala

tcagtaatag
agtaagattc
tcaccaacca
cgttcaagaa
tttagcaggg
atgcaatcac
ttcaagtcgce
atagcaattt
tgtggecttat
t

His
10
Leu

His

Gln
25
Phe Phe
40

Arg

Asn

Glu Val

Glu His Asp

Thr Ile Pro
90
Pro Ala
105

Lys

Asp

val
120
Glu

Gln

val Lys

Phe Thr His

Phe Ala
170
Met

Gly

Phe
185
Ile

Gly

Val
200
Arg Asp

Thr Gly

Gly val

Trp Tyr
265
Tyr Pro Gly
280
Asn Leu

Leu Leu

54

gatcaagtcce
tagccaaagc
ttgtatagag
cttrtecatac
ttgtattaaa
caactattga
cacgaagtag
tttctecttce
actggaaact

Leu Leu

Val Ala

Gly Lys
45
Val Tyr
60
Leu Val
75
Thr Met
Ala

Pro

Ala

Asp
Ser
val
Lys
Met
Gln

His

aacagttgge
aattctatgce
accatctgat
atcttcttca
aaggtagggc
aacatcagca
actagctaag
tttaatatce
taaattctig

Cys Arg
15
Gly Leu
30
Leu Ala

Glu Ile

Val Asn

Thr Ala
95
Lys Thr
110

Ile Gln

125

His

Leu

Ser

Ser

r val

Asn

Lys Leu

Tyr Ser

3660
3720
3780
jg4o
3900
3960
4020
4080
4140
4171

Gly
Leu
Thr
Ser
Ile
80

Ser
Tyr
Val

Pro

Leu

160

ser
175
Asp Tyr
190

Gly Lys

205

val
220
Ser Tyr
235
Gly Leu

Tyr Tyr

Glu Asp

Lys
Leu
Lys
Arg

Leu Asp

Ala Asp

Gly Thr

Gly
Gln
val
Trp

Met

240

val Ile
255
Glu
270

val

285

Ala Gly
300

Glu Gln

Asp

ser

Tyr Ile

Lys Ala

Ile
Asn Gly
Leu
Lys

Ile
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<210> 34
<211>119
<212> PRT

305
Asp Arg

Leu Thr
Leu Gln
Ala Leu
370
His Val
i858
Asn Ala
Leu Glu
val Leu
Asp Ser
450
Thr Tyr
465
Asn Asn

Tyr Leu

Asp Lys

Lys Asp
Arg Thr
Asp Ile

AsSp Asn
610

Arg Asp

625

Leu Thr

<213> Estreptococos

<400> 34

Met Lys
1
Tyr Gin

His Asp

Gln
His
Asp

3E5

Pro

Leu
Glu

AsSD

435
Lys

Leu
Lys

515
Phe

Leu
Ile

Asn
35

Ser Gly
325

Val Asn

340

Trp Asn

Gln Thr
Met His

Leu Ser
405

val Ilec

420

Ala Phe

Lys Leu
Lys Asp

Thr Asn
485

Asn Gly

500

Ala Ile

Lys Asp
Asn Phe

Tyr Arg
565

Leu Leu

580

Phe Ser

Arg Ile
Ala Ser

Pro Thr
645

Leu Thr
5

Asn Leu

20

Lys Asn

ES 2278 436 T3

310
Asp

Asn

Asn
390
Gln
Trp
Gly

Ile

Phe !

470
Gln

Gln
Leu
Thr
Ala
550

Val

Thr

Tyr

Val I

Lys

Lvs
37s

Ser
Pro
535
Arg
Ile

Ile

Leu
615
Ser

Gln

Lys Glu

Leu Gln

Ile

Pro

Asn

Pro
360
Lys
Gln

Leu

Thr
Lys
Ala
520
Thr
Glu
Ser
Glu
Pro
600
Tyr

1le

Gly

Gln
Ser
345
Arg
His
Ser
Leu
Asn
425
His
His
Phe
Tle
Leu
505
Gln
Ile

Ala

Ala
585

Ser I

Thr

Asn

Phe
Ser

25
val

55

Tyz
330
Arg

His

Tyr
Lys
Asn
490
His
Ile
Lys
Leu
Gly

570

Iie

Thr

val

31s
Tro

val
Val
Phe
Asp
3958
Ile
Thr

Glu

Asn
475
Leu
Leu
Leu
Phe
Arg
585
Val
Glu
Tyr

Asp

Asp
635

His
Val
TYyr
Leu
380
Phe
Asp
Glu
Gln
Lys
460
Asp
Pro
Arg
Asp
Leu
540
Glu
Leu
Pro
Gln
Phe

620
Leu

365
His

Arg
Asn
Gln
Ile
445
Glu
Leu
Leu
val
Tyr
525
Asn
Leu
Asn
Glu
Leu
605

Glu

Ser

Asp Asp Ser Gln

10

Asn Phe Gly Ala

val Ala Thr

Ile
45

Arg Asn
338

Thr His

350

Val Phe

Gin Gly
Glu Ser
His Phe
415
Thr Trp
430
Gly Leu
Ala Phe
Phe Lys
Lys Lys
Lys Thr
510
Gly Pro
Ser Leu
Pro Phe
Leu Gln
57%
Gln Trp
5380
ser Lys
His Thr

Gln Ser

320
Tyx

Asn
Gln
Mat
400
Gln
Gln
Gly
Asp
Gly
480
Asn
Ser
Lys
AsSp
Thr
560
Asn
Phe
Gly

1le

Tyr
640

fdis Phe Trp

is

Val pPhe Asp

30

val Asp Asp
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<210> 35
<211> 326
<212> PRT

Leu
Thr
65

Ile
Ile

Asp

Gln
50

Asp
Gln

Asn

Thr

<213> Estreptococos

<400> 35

Met
Glu
Ile
Arg
Gln
65

His
Arg
Val
Glu
Arg
145
Gln
Ala
Ala
Gly
Lys
225
TYyr
Lys
Lys
His
Leu

305
Leu

Ser
Thr
Glu
Pro
So

Asp
Val
Arg
Tyr
Ser
130
Lys
Gln
Glu
Glu
Met
210
Lys
Ser
Pro
Ile
weu

290
Pro

Leu

Gly
Thr
Val
Asn

Leu
115

Ser
Asn
Ala
35

Ala
Thr
Ala
Gly
Thr
115
Met
Ile
Gln
Leu
Lys
195
Thr

Thr

Ala
275
Ala

Gln

Lys

Ser Gly
Ser Ile

Asn Leu
85

Trp Lys

100

Ala Ile

Tyr Trp
)

Gln Leu

20

Ala Leu

Phe Phe
Gln Gln

Thr Leu
85

Asn Met

100

Gly Aasp

Thr Asp
Leu Met
Gly Ile
165
Phe Lys
180
Glu val
Phe Gln
Phe Asn
Pro Leu
245
Leu Asp
260
Tyr Leu
Arg Lys

Asn Ser

Arg Lys
325

ES 2278 436 T3

Ser
Leu
70

Lys

Ser

Phe

Asn
Ile
Ser
Tyz
Leu

270
Ile

Leu
Thr
Gly
150
His
Leu
val
Ile
Lys
230
Leu
Lys
val

Phe

Ala

310
Ile

Ser
58

Mat
Asp

Leu

Gln

Asn
Gln
Gln
Leu
S5

Lys
His
Ile
Leu
Pro
138
Glu
His
Ala
Arg
Leu
215
Pro
Leu
Lys
Val
Thr

295
Lys

Asn His phe

Ile Ala

Phe Asp

Leu Gin

Tyr
Glu
Leu
40

Phe
Lys
Asp
Gln
Phe
120
Phe
Leu
Tyr
Ser
Leu
200
Asp
Val
Ala
Thr
Ser
280

Glu

lYSs

105

Pro
Arg
25

Thr
Ser
Ile
Asp
Ser
105
Thr
Met
Asp
Leu
Lys
185
Ala
Asp
Leu
Ile
Asp
265
His
Lys

Gln

56

His
Fhe

950
Thr

Glu
10

Ile
Bla
Gln
Bla
val
50

Lys
val
Arg

Gln

g
170
Glu
Gly
Ile
Glu
Glu
250
Met
Arg

aAla

Leu

Trp
Leu
75

Ala

Gln

Leu
Gln
Ala
Leu
Ala
75

Ile
Phe
Phe
Ile
Met
15S
Ala
Gly
His
Leu
Asp
235
Glu
Ala
Gly

Ile

Leu

31s

Tyr
§0

Asn
Leu

Leu

Lys
val
Gly
Gly
60

Ser
Asp
Gly
Phe
Asn
140
His
Iie
Ala
Ile
Asp
220
Leu
Asn
Thr
Val
Ser

300
Gln

Phe
Arg
Asn

Glu

Lys
Arg
Gly
Asn
Leu
Asp
Lys
Asp
125
Ala
Leu
Ser
Tyr
Gly
205
Tyr
Thr
Pro
Glu
Asp
285
Asp

Leu

Gly
Lys
Leu

Ala
10

Asn
Asn
30

Lys
Lys
Glu
Ser
Asp
110
Leu
Lys
Arg
Gly
Phe
190
Phe
Thr
Gln
Asp
Asp
270
Lys

Ile

Thr

Asn
Phe
Ile

95
Leu

Ile
15
Lys

Lys
175
Gly
Asn

Ala

Ile
255
Met
Ala

Asn

Asn

Thr

Tyr
80
Ala

Asn

Asn
Leu
80

Leu
Ala
Leu
Met
Asn
160
Thr
Gly
Ile
Asp
val
240
Phe
Glu
Arg

Lys

Tyr
320
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<210> 36

<211> 247
<212> PRT
<213> Estreptococos

<400> 36

<210> 37

Leu Pro

Tyr Lys

Lys Glu
Thr
50

Ile

Ser

Lys
65
Ser Asn

Thr Leu

Asp Val
Leu
130
Ser

Asp

Phe
145
Lys Asp

Pro Ilie

Gly Lys

Ala Asp
210
Ser Pro
225

Ala Ala

<211> 3480
<212> ADN
<213> Estreptococos

<400> 37

aattctactt
ttaggtggta
attgataatg
tatgctgtte
ggagctggag
catgcggatg
gaaaaagtca

Asn Lys
Gln
20

Glu

Pro

Gly
35
Leu Ala

Thr Leu

Tyr Ille
Asn
100
Lys

Leu

Trp
115
Ser Asp

Gly Gly Glu
Ile
165

Gln

val Pro
Glu
180
Leu

Thr

Thr
195
Arg

val

Gln

Asp

ggaggtttet
tggttttatc
gragaattac
cgactggaac
gcaactttsc
gaatgcatag
aacaaggaga

ES 2278 436 T3

Tyr
Lys

Ile 2la

Leu Leu
55
Gly Rla
70
val Ile

Ile Arg

Leu Glu

Phe
val
Ile
40

Arg
Asp
Gln

Ile

Arg

Val
10
His

Ser

Leu
25
Leu

Gly Asp

Val Ser

Gin Ala
90
Gly Asn
105

Val Gly

120

Leu Tyr
13§
Arg Eis
1s0
Val Ile L

Ala Leu

Trp lle

Thr
Arg
eu
Leu

Thr

Met Val

Ile Ala
Glu
170
Val

Asp

Arg
185

His His

200

Phe Ile
215
Ser Gln
230

Asp Leu

cttgaataaa
tgegggetcee
aacaggcttc
gattattagg
ttggatgaca
tggttacgcet
tatcatcggt

Glu

Ser

Asn Gly

Ser Gln

tggttagtta
cgacttttag
aatggttatc
gcagtggceag
gacttagcag
catatgtcac
tacgtaggag

57

Lys Asn Leu

His Leu Asp

Gly

45
Ala

Arg Ser

Leu Lys
60
Ile val
75

Pro

Gly
Leu
Gln Aia
Glu

125
Ala

Leu
Asp
Leu

158
Pro Thr

Arg
val

Phe Lys

Leu Gly
205
Gin Glu
Arg
238

Arg

aggcaagttc
cggatactta
ctggacattg
atggtactgt
gaaattgtgt
gtgtggtggce
Caactggtat

Phe
15
Asp

Ser Gln

Leu Ile
30
Ser

Gly Lys

Gln Gly
Ile
80

Thr

Cys
PrLe Asn
95

Ser Glu Glu
110
Met

val Thr

Gly Leu Arg
Leu
160

Asp

Ile Leu
Leu
175
Leu

Gly
Glu Glu
190
1le

Glu His

Leu Glu Gly

Gln Leu Lys

240

cttagttg:t
tgtcegteca
tggggtggatc
gaaacttgca
catgattcaa
taggactggg
ggcgacggga

60
120
180
240
300
360
420
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cctcaccttc attttgaatt tttaccagcet aaccctaatt ttcaaaatgg tttccatgga 480
cgtatcaatc caacgtcact aattgctaac gttgcgacct ttagtggaaa aacgcaagca 540
tcagctccaa gcattaagcc attacaatca gctcctgtac agaatcaatc tagtaaatta 600
aaagtgtatc gagtagatga attacaaaag gttaatggtg trtggttagt caaaaataac 660
accctaacgc cgactgggtt tgattggaac gataatggta taccagcatc agaaattgat 720
gaggttgatg ctaatggtaa tttgacagct gaccaggttc ttcaaaaagg tggttacttt 780
atctttaatc ctaaaactct taagactgta gaaaaaccCca tc¢caaggaac agctggttta 840
acttgggcta agacacgctt tgctaatggt agttcagttt ggcttcgegt tgacaacagt 500
caagaactgc tttacaaata gtttgaggta ttgattcatt gttttaaatg acagttttgt 960
tactaactaa gtacaatttc tttaaaccgt ctgaaaataa ttttatagtc cagtaaagtg 1020
tgatattata gtctcggact aataaaaagg aaataggaat tgaagcaatg aaaatgaata 1080
aaaaggtact attgacatcg acaatggcag cttcegcectatt atcagtcgca agtgrtcaag 11490
cacaagaaac agatacgacg tggacagcac gtactgtttc agaggtaaag getgatttgg 1200
taaagcaaga caataaatca tcatatactg tgaaatatgg tgatacacta agcgttattt 1260
cagaagcaat gtcaattgat atgaatgtct tagcaaaaat taataacatt gcagatatca 1320
atcttattta tcctgagaca acactgacag taacttacga tcagaagagt catactgcca 1380
cttcaatgaa aatagaaaca ccagcaacaa atgctgetgg tcaaacaaca gctactgtgg 1440
atttgaaaac caatcaagtt tctgttgcag accaaaaagt ttctctcaat acaatttcgg 1500
aaggtatgac accagaagca gcaacaacga ttgtttcgcc aatgaagaca tattcttctg 1560
cgccagcttt gaaatcaaaa gaagtattag cacaagagca agctgttagt caagcagcag 1620
ctaatgaaca ggtatcaaca gctcctgtga agtcgattac ttcagaagtt ccagcagcta 1680
aagaggaagt taaaccaact cagacgtcag tcagtcagtc aacaacagta tcaccagctt 1740
ctgttgccge tgaaacacca gctccagtag ctaaagtagce accggtaaga actgtagcag 1800
ccecctagagt ggcaagtgtt aaagtagtca ctcctaaagt agaaactagt gcatcaccag 1860
agcargtatc agctccagca gttcctgtga ctacgacttc aacagctaca gacagtaagt 1920
tacaagcgac tgaagttaag agcgttccgg tagcacaaaa agctccaaca gcaacaccgg 1980
tagcacaacc agcttcaaca acaaatgcag tagctgcaca tcctgaaaat gcagggetce 2040
aacctcatgt tgcagcttat aaagaaaaag tagcgtcaac ttatggagtt aatgaattca 2100
gtacataccg tgcaggtgat ccaggtgatc atggtaaagg tttagcagtc gactttattg 2160
taggtaaaaa ccaagcactt ggtaatgaag ttgcacagta ctctacacaa aatatggcag 2220
caaataacat ttcatatgtt atctggcaac aaaagtttta ctcaaataca aatagtattt 2280
atggacctgc taatacttgg aatgcaatgc cagatcgtgg tggcecgttact gccaaccatt 2340
atgaccatgt tcacgtatca tttaacaaat aatataaaaa aggaagctat tcggeottott 2400
ttttatatgc cttgaataga ctttcaaggt tcecttatctaa tttttattaa attgaggaga 2460
ttaagctata agtctgaaac tactttcacg ttaaccgtga ctaaatcaaa acgttaaaac 2520
taaaatctaa gtctgtaaag attattgaaa acgctttaaa aacagatata ataaggtttg 2580
tagatatcta aaattaaaaa agiataaggaa grgagaatat gccacatcta agtaaagaag 26490
cttttaaaaa gcaaataaaa aatggcatta ttgtgtcacg tcaagctttg cctggggagc 2700
ctctttatac tgaaagtgga ggtgttatgc ctcttttage tttggcagct caagaagcag 2760
gagcggrtgg tataagagcc aatagtgtcc gcgacattaa ggaaattcaa gaagttacta 2820
atttacctat catcggcatt attaaacgtg aatatcctcc acaagaacca tttatcactg 2880
ctacgatgac agaggtggat caattagcta gtttagatat tgcagtaata gecttagatt 2940
grtacacttag agagcgtcat gatggtttga gtgtagctca gtttattcaa aagataaaag 3000
ggaaatatcc tgaacagttg ctaatggctg atataagtac ttttgaagaa ggtaaaaatg 3060
cttttgaagc aggagttgat tttgtgggta caactctatc tggatacaca gattacagce 3120
gccaagaaga aggaccggat atagaactcc ttaataagct ttgtcaagcc ggtatagatg 3180
tgattgcgga aggtaaaatt catactccta agcaagctaa tgaaattaat catataggtg 3240
ttgcaggaat tgtagttggt ggtgctatca ctagaccaaa agaaatagcg gagegtttca 3300
tctcaggact tagttaaaag tgttactcaa aaatcaaaat caaaataaaa aaggggaata 3360
gttatgagta tcaaaaaaag tgtgattggt ttttgcctcg gagetgeage attatcaatg 3420
tctgettgtg tagacagtag tcaatctgtt atggeotgccg agaaggataa agtcgaaatt 3480

<210> 38

<211> 306

<212> PRT

<213> Estreptococos

58
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<400> 38

Asn
Ser
Leu
Gly
Thr
65

Gly
val
Ser
Ile
Phe
145
Arg
Lys

Val

Thr
225
Glu
Gly
Pro

Asn

Tyr
305

<210> 39
<211> 434
<212> PRT

Ser I

Leu
Ala
Phe
50

Gly
Ala
Met
Arg
Gly
130
Glu
Ile
Thr
Gln
Lys
210
Gly
val
Gly
Ile
Gly

250
Lys

<213> Estreptococos

<400> 39

Lys
Leu
Ala

Lys

val Val
20
Asp Thr

Asn Gly
Thr Ile
Gly Ala

Ile Gln
100

val Val

115

Tyr Val

Phe Leu
Asn Pro

Gln Ala
180

Asn Gln

195

val Asn

Phe Asp
Asp RAla

Tyr Phe
260

Gln Gly

275

Ser Ser

Met Asn

Ser Val
20

Arg Thr

35

Ser Ser

Arg
Leu
Tvr
Tyr
Ile
Asn
85

His
Ala
Gly
Pro
Thr
165
Ser
Ser
Gly
Trp
Asn
245
Ile

Thr

Val

Lys
Ala

Val

Tyr

Phe
Gly
val
Pro
Arg
70

Phe
Ala
Arg
Ala
Ala

150
Ser

Ala °

Ser
Val
Asn
230
Gly

Phe

Ala

Trp L

Lys
Ser
Ser

Thr
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Phe
Gly
Arg
Gly
55

Ala
Ser
Asp
Thr
Thr
135

Asn

Leu

Trp
215
Asp

Asn

Asn

val
Val
Glu

val

Leu
Met
Pro
40

His
val
Trp
Gly
Gly
120
Gly
Pro
Ile
Ser
Leu
200

Leu

Asn

Leu
2890
Arg

Leu
Gln
val

40
Lys

Asn Lys
10

Val Leu

25

Ile Asp

Cys Gly
Ala Asp

Met Thr
90

Met His

105

Glu Lys

Met Ala
Asn Phe

Ala Asn
170

Ile Lys

185

Lys Val

val Lys
Gly Iie
Thr Ala

250
Lys Thr
263

Thr Tro

val Asp

Leu Thr §

10
Ala Gln
25
Lys Ala

Tyr Gly

59

Trp
Ser
Asn
Val

~

Gly
75

Asp
Ser
Val
Thr
Gln
155
val
Pro
Tyr
Asn
Pro
235
Asp
eu

Ala

Asn

Glu
Asp

Asp

Leu
Ala
Gly
Asp
60

Thr
Leu
Gly
Lys
Gly
140
Asn
ala
Leu
Arg
Asn
220
Ala
Gln
Lys

Lys

Ser
300

Thr
Thr
Leu

Thr

Val
Gly
Ar

Tyr
val
Ala
Tyr
Gln
125
Pro
Gly
Thr
Gln
val
205
Thr
Ser
val
Thr
Thr

285
Gln

Met
Asp
val

45
Leu

Lys
Ser
30

Ile
Ala
Lys
Gly
Ala
110
Gly

His

Ser
180
Asp
Leu
Glu
Leu
val
270
Arg

Glu

Ala
Thr
30

Lys

Ser

Ala
15

Arg
Thr

Val

Asn
95

His
Asp
Leu
His
Ser
178
Ala

Glu

Ile

Gln
255
Glu

Ala
15
Thr

Gln

Ser
val
Thr
Pro
Ala
80

Cys
Met
Ile
His
Gly
160
Gly
Pro
Leu
Pro
Asp
240
Lys
Lys

Ala

Leu

Ser
Trp
Asp

Ile
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Ser
65

Ile
Tyr
Ala
Asn
Glu
145
Thr

Glu

Glu
val

305
Asn

Gln

Ala

388

Thr

Arg

Asn
<210> 40

<211> 232
<212> PRT

Ala
Asp
Thr
Gln
130
Gly
TYyr
Gln
val
Pro
210
val
Thr
val
Val
Val
290
Ala
Ala
Thr
Asp
Ala
170
Asn
Asn
Gly

Lys

<213> Estreptococos

Ala

Asp

Asn
115
Val
Met
Ser
Ala
Lys
195
Thr
Ala
Val

Glu

His
355
Leu

Asn

Met
Ile
Lys
100
Ala
Ser
Thr
Ser
Val
180
Ser
Gln
Ala
Ala
Thr
260
Thr
Ser
Pro
Leu
Gly
340
Gly
Gly

Ile

r val

420

Ser
Asn
85

Ser
Ala
val
Pro
Ala
165
Ser
Ile
Tkr
Glu
ala
245
Gly
Thr

val

Gln
325
Val
Lys
Asn
Ser
Tyr

405
Thr

Ile
70

Leu
His
Gly
Ala
Glu

150
Pro

Ser
Thr
230
Prec
Ala
Ser
Pro
Ser

310
Pro

Tyr
390
Gly

Ala
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Gln
AsSp
135

n
al

Ala
Ser
val

218
Prec

Thr
Val
295
Thr
His
Glu
Leu
Val
375
val

Pro

Asn

Met
Tyr
Ala
Thr
120
Gln
Ala
Leu
Ala
Glu
200
Ser
Ala
val
Pro
Ala
280
Ala
Thr
val
Phe
Ala
360

Ala

Ile

Ala !

Asn
Pro
Thr

105
Thr

Ala
188
Val
Gln
Pro
Ala
Glu
265
Thr
Gln
Asn
Ala
Ser
345

val

Gln

Tvr
425

60

val
Glu
90

Ser
ala
val
Thr
Ser
170
Asn
Prc
Ser
Val
Ser
250
His
Asp
Lys
Ala
Ala
33¢
Thr
Asp
Tyr
Gln
Thr

4190
Asp

Leu
75

Thr
Met
Thr
Ser
Ile
155
Lys
Glu
Ala
Thr
Ala
235
val
val
Ser
Ala
Val
318
TYr
Tyr
Phe
Ser
Gln
395
Trp

His

60
Ala

Thr
Lys
Val
Leu
140
Val
Glu
Gln
Ala
Thr
220
Lys
Lys
Ser
Lys
Pro
300
Ala
Lys
Arg
Ile
Thr
3180
Lys

Asn

Val

Asp
125
Asn
Ser
val
Val
Lys
205
Val
val

Val

Leu
285
Thr
Ala
Glu
Ala
val
365
Gin

Phe

Ala

Ile
Thr
Glu
110
Leu
Thr
Pro
Leu
Ser
190
Glu
Ser
Ala
val
2ro
270
Gln
Ala
His
Lys
Gly
350
Gly
Asn
TyY

Met

Val
430

Asn
vVal
85

Thr
Lys
Ile
Met
Ala
175
Thr
Glu
Pro
Pro
Thr
285%
Ala
Ala
Thr
Pro
val
335

Asp

Lys

Ser

Pro
415
Ser

Asn
80

Thr
Pro
Thr
Ser
Lys
160
Gln
Ala
Val
Ala
val
240
Pro
val
Thr
Prc
Glu
320
Ala
Pro
Asn
Ala
Asn
400
Asp

Phe
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<400> 40
Met

Ile
Ser
Ala
Glu
€5

Pro
Ala
Arg
Lys
Gly
145
Ser
Leu
Lys
Ala

Glu
225

<210> 41
<211> 39
<212> PRT

ile
Gly
val
50

Val
Gln
Ser
His
Tyr
130
Lys
Gly
Leu
Ile
Gly

210
Arg

<213> Estreptococos

<400> 41

His
Val
Gly
35

Gly
Thr
Glu
Leu
Asp
11¢
Pro
Asn
Tyr
Asn
His
195
Ile

Phe

Leu
Ser
20

val
Ile
Asn
Pro
Asp
100
Gly
Glu
Ala
Thr
Lys

180
Thr

Met
Arg
Leu
Phe
85

Ile
Leu
Gln
Phe
Asp
165
Leu
Pro

Val

Ser

Lys
Gln
Pro
Ala
Pro
70

Ile
Ala
Ser
Leu

Glu
150

TYyr
Cys
Lys
Gly

Gly
230
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Glu
Ala
Leu
Asn
55

Lle
Thr
Val
Val
Leu
138
Ala
Xaa
Gln
Gln
Gly

215
Leu

Ala Phe

Leu Pro
25
Leu Ala
40
Ser Vval

Ile Gly

Ala Thr

Ile Ala
105
Ala Glu
120
Met Ala

Gly val

Arg Gln

Ala Gly
185
Ala Asn
200
Ala Ile

Ser

Lys
10

Gly
Leu
Arg
Ile
Met
90

Leu
Phe
Asp
Asp
Glu
170
Ile
Glu

Thr

Lys
Glu
Ala
Asp
Ile
75

Thr
Asp
Ile
Ile
Pne
155
Glu
Asp

Ile

Arg

Gln
Pro
Ala
Ile
60

Lys
Glu
Cys
Gln
Ser
140
vali
Gly
val

Asn

Pro
220

Ile
Leu
Gln
45

Lys
Arg
Val
Thr
Lys
125
Thr
Gly
Pro
Ile
His

205
Lys

Lys
Tyr
30

Glu
Glu
Glu
Asp
Leu
110
Ile

Phe

Ala
190
Ile

Glu

Asn
15

Thr
Ala
Ile
TyY
Gln
95

Arg
Lys
Glu
Thy
Ile
175
Glu
Gly

Ile

Gly

Glu

Gln
Pro
80

Leu
Glu
Gly
Glu
Leu
160
Glu
Gly

val

Ala

Met Ser Ile Lys Lys Ser Val Ile Gly Phe Cys Leu Gly Ala Ala Ala

1

5

10

15

Leu Ser Met Phe Ala Cys Val Asp Ser Ser Gln Ser val Met Ala Ala

Glu Lys Asp Lys Val Glu Ile

<210> 42
<211> 1305
<212> ADN

<213> Estreptococos

<400> 42

35

20

25

30

atgaaaatga
gcaagtgtte
aaggctgatt
ctaagcgtta
attgcagata
agtcatactg

ataaaaaggt
aagcacaaga
tggtaaagca
tttcagaagc
tcaatcttat
ccacttcaat

actattgaca
aacagatacg
agacaataaa
aatgtcaatt
ttatcctgag
gaaaatagaa

tcgacaatgg
acgtggacag
tcatcatata
gatatgaatg
acaacactga
acaccagcaa

61

cagcttcgcet
cacgtactgt
ctgtgaaata
tcttagcaaa
cagtaaccta
caaatgctgc

attatcagtc
ttcagaggta
tggtgataca
aattaataac
cgatcagaag
tggtcaaaca

60
120
180
240
300
360
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acagctactg
aatacaattt
acatattctt
agtcaagcag
gttccagcag
gtatcaccag
agaactgtag
ggtgecatcac
acagacagera
acagcaacac
aatgcagggce
gttaatgaat
gtcgacttta
caaaatatgg
acaaatag:ca
actgccaacc

<210> 43
<211> 1230
<212> ADN

<213> Estreptococos

<400> 43

caagaaacag
aagcaagaca
gaagcaatgt
crtratttatc
tcaatgaaaa
ttgaaaacca
ggtatgacac
ccagcerttga
aatgaacagcg
gaggaagtta
gttgeccgetg
cctagageag
catgtatcag
caagcgacctg
gcacaaccag
cctcatgerig
acataccgtg
ggtaaaaacce
aataacattt
ggacctgeta
gaccatgtcce

<210> 44
<211> 409
<212> PRT

<213> Estreptococos

<400> 44

Gln Glu Thr Asp Thr

1

Ala Asp Leu val Lys

Gly Asp Thr Leu Ser

tggattrgaa
cggaaggtat
ctgcegecage
cagctaatga
ctaaagagga
ctrtcrgttge
cagcccctag
cagagcatgt
agttacaagc
cggtagcaca
tccaacctca
tcagtacata
ttgtaggtaa
cagcaaataa
tttatggacc
attatgacca

atacgacgtg
ataaatcatc
caattgatat
ctgagacaac
tagaaacacc
atcaagtttc
cagaagcagce
aatcaaaaga
tatcaacagc
aaccaactca
aaacaccagc
caagtgtctaa
ctccagcagt
aagttaagag
cticaacaac
cagcttataa
caggtgatcc
aagcacttgg
catatgttat
atacttggaa
acgtatcatt

20
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aaccaatcaa
gacaccagaa
tttgaaatca
acaggtatca
agttaaacca
cgctgaaaca
agtggcaagt
atcagctcca
gactgaagtt
accagcttca
tgttgcagcect
ccgtgcasgt
aaaccaagca
catttcatat
tgctaatact
tgttcacgta

gacagcacgt
atatactgtg
gaatgtctta
actgacagta
agcaacaaat
tgttgcagac
aacaacgatt
agtattagca
tcectgtgaag
gacgtcagtc
tccagtagcet
agtagtcact
tccogtgace
cgttcecggta
aaatgcagta
agsaaaagta
aggtgatcat
taatgaagect
ctggcaacaa
tgcaatgcca
taacaaataa

S

Thr Trp Thr
Gln Asp Asn

Val Ile Ser

grttctgttg
gcagcaacaa
aaagaagtat
acagctcctg
actcagacgt
ccagctceag
gttaaagtag
gcagttectyg
aagagcgttc
acaacaaatg
tataaagaaa
gatccaggtg
ccrtggtaatg
gttatctgge
tggaatgcaa
tcatttaaca

actgtttcag
aaatatggtg
gcaaaaatta
acttacgatc
gctgecrggee
caaaaag:tt
gtttcgccaa
caagagcaag
tcgattactt
agtcagtcaa
aaagtagcac
cctaaagtag
acgacttcaa
gcacaaaaag
gctgeacatce
gcgtcaacct
ggtaaaggtt
gcacagtact
aagttttact
gatcgtggtg

Ala Arg
10
Lys Ser
25

Glu Ala

62

cagaccaaaa agtttctctc 420
cgattgtttc gccaatgaag 480
tagcacaaga gcaagctgtt 540
tgaagtcgat tacttcagaa 600
cagtcagtca gtcaacaaca 660
tagctaaagt agcaccggta 720
tcactcctaa agtagaaact 780
tgactacgac ttcaacagcet 840
cggtagcaca aaaagctcca 900
cagtagctge acatcctgaa 360
aagtagcgtc aacttatgga 1020
atcatggtaa aggtttagca 1080
aagttgcaca gtactcrtaca 1140
aacaaaagtt ttactcaaat 1200
tgccagatcg tggtggcgrt 126C
aataa 1305
aggtaaaggc tgatttggta 6C
atacactaag cgttattteca 120
ataacattgc agatatcaat 180
agaagagtca tactgccact 240
aaacaacagc tactgtggat 300
ctctcaatac aatttcggaa 360
tgaagacata ttcttctgcg 420
ctgttagtca agcagcaget 480
cagaagttcc agcagctaaa 540
caacagtatc accagcttet 600
cggtaagaac tgtagcagcc 660
aaactggtgc atcaccagag 72C
cagctacaga cagtaagtta 780
ctccaacagc aacaccggta 840
ctgaaaatgc agggcctccaa 900
atggagttaa tgaattcagt 960
tagcagtcga ctttattgta 1020
ctacacaaaa tatggcagca 1080
caaatacaaa tagtatttat 1140
gcgttactgc caaccattat 120C

1230
Thr val Sesr Glu val Lys

15
Ser Tyr Thr val Lys Tyr
30

Met Ser Ils Asp Met Asn
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Val
Glu
65

Ser
Ala
val
Thr
Ser
145
Asn
Pro
Ser
val
Ser
225
His
Asp
Lys
Ala
Ala
305
Thr

Asp

Gln

Thr
385
Asp

Leu
50

Thr
Met
Thr
Ser
Ile

130
Lys

Ala
Thr
ARla
210
Val
Val
Ser

Ala

Val
290

Phe
Ser
Gln
370
Trp

His

k}-}
Ala

Thr
Lys
val
Leu
115
val
Glu
Gln
Ala
Thr
195
Lys
Lys
Ser
Lys
Pro
275
Ala
Lys
Arg
Ile
Thr
355
Lys

Asn

val

Lvs
Leu
Ile
Asp
100
Asn
Ser
val
val
Lys
180
vVal
val
Val
Ala
Leu
260
Thr
Ala
Glu
aAla
val
340
Sln
Phe

Ala

His

Ile
Thr
Glu
85

Leu
Thr
Pro
Leu
Ser
165
Glu
Ser
Ala
Val
Pro
245
Gln
Ala
His
Lys
Gly

325
Gly

Tyr
Met

val
405

Asn
val
70

Thr
Lys
Ile
Met
Ala
150
Thr
Glu
Pro
Pro
Thr
230
Ala
Ala
Thr
Pro
Val
310
Asp
Lys
Met
Ser
Pro

390
Ser
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Asn
5S
Thr

Ser
Lys
135
Gln
Ala

Val

Val
215
Pro
Val
Thr
Pro
Glu
29¢%
Ala
Pro
Asn
Ala
Asn
3758
Asp

Phe

40
lle

Tyr
Ala
Asn
Glu
120
Thr
Glu
Pro
Lys
Ser
200
Arg
Lys
Pro
Glu
val
280

Asn

Ser

aAla
360
Thr
Arg

Asn

Ala
Asp
Thr
Gln
105
Gly
Tyr
Gln
val
Pro

185
Val

val
val
265
Ala
Ala
Thr
Asp
Ala
345
Asn
Asn

Gly

Lys

63

Asp
Gln
Asn
90

Val
Met
Ser
Ala
Lys
170
Tar
Ala
Val
Glu
Thr
250
Lys
Gln
Gly
TyTr
His
330
Leu
Asn
Ser

Gly

Ile
Lys
18

Ala
Ser
Thr
Ser
Val
155
Ser
Gln
Ala
Ala
Thr
235
Thr
Ser
Pro

Leu

Gly

Ile

val
395

Asn
60

Ser
Ala
Val
Pro
Ala
140
Ser
Ile
Thr
Glu
Ala
220
Gly
Thr
val
Ala
Gln

300
Val

Ser

Tyr
380
Thr

45
Leu

His
Gly
Ala
Glu
126
Pro
Gin
Thr
Ser
Thr
205
Pro
Ala
Ser
Pro
Ser
285

Pro

Asn

Gly L

Glu
Tyr
365
Gly

Ala

Ile
Thr
Gln
Asp
110
Ala
Ala
Ala
Ser
Val
190
Pro
Arg
Ser
Thr
Val
270
Thr
His

Glu

val
350
Val
Pro

Asn

Thr
95

Gln
Ala
Leu
Ala
Glu
175
Ser
Ala
Val
Pro
Ala
2585
Ala
Thr
Val
Phe
Ala
i3s
Ala
Ile

Ala

His

Pro
Thr
80

Thr
Lys
Thr
Lys
Ala
160
val
Gln
Pro
Ala
Glu
240
Thr
Gln
AsST
Ala
Ser
320
val
Gln
Trp

Asn

Tyr
400
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