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KIVONAT
A taldlmény két 4) antigenikus fehér jére/peptidre
vonatkozik, amelyeket macskak (Felinae) immunitédsdnak

stimuldlédsdra lehet alkalmazni fert6z6 macska peritonitisz
virus (FIPV) ellen; ez a két antigenikus fehérje az M-
fehérje ¢és az N-fehérje. A taldlmény foglalkozik tovéabbd az
olyan vakcindkkal, amelyek ilyen antigenikus fehérjeéket vagy
peptideket tartalmaznak.

Az M-fehérje és N—fehérje aminosavszekvencidjdt és az ezt
k6dold nukleotidszekvenciat is ismerteti a taldlmény.
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A taldlmdny az FIPV .két szerkezeti fehérjéjéhez, az M-
fehérjéhez és N-fehérjéhez tartozé gének kldénozasdval és
bdzisszekvencidjdnak megdllapitdsdval foglalkozik, ahol a
nevezett fehér jék képesnek bizonyultak immunvédlasz

kivdltdsdra macskékban.

A taldlmany foglalkozik az M-fehér je és N-fehérje
aminosavszekvencidjdval (amely kdzvetlenil a
nukleinsavszekvencidbdl szarmazhat), ilyen mdédon magukkal a
fehérjékkel ¢és fragmentumaikkal is. A taldlmdny foglalkozik
tovabbd olyan vakcindkkal, amelyek tartalmazzdk az egyik
vagy mindkét fehérjét és/vagy az egyik vagy mindkeét fehérje

szdrmazeékait.
A fert6z6 macska peritonitisz fert6z6 betegség, amely
dltalaban haldalaos. A betegséget a fert6zo macska

peritonitisz virus (FIPV) okozza. A természetes dton
szerzett FIPV fertdzés klinikai tilinetei kezdetben nem nagyon
jellemzbek. A macskdk vérszegények, ¢és étvdgytalansdagot,
teljesen rossz kozérzetet és 1ldzat mutatnak. A betegseég
késGbbi stadiumdban gyakran elffordul a has jél érzékelhetd
duzzadédsa. Az emlitett duzzaddst az aszcitesz folyadék
felgyiilemlése okozza, néhdny millilitert8l akar egy literig
is terjedd 'térfogatban. A boncolédskor mindig taldlunk
jelent6sen elterjedt peritonitiszt, mig a hasiiregben levd
szerveket gyakran fedi vastag, rostos izzadmdny. Sziirkés-
fehér duzzanatok formdjdban rendellenességek figyelheték meg
a ma jban, tiddben, lépben, csepleszben, belekben és
vesékben.



Az FIPV elleni humordlis antitestek nem nydjtanak semmiféle
védelmet a FIPV fert6zés ellen. Mdsrészt az a macska, amely
antitesteket fejlesztett ki az FIPV ellen egy kordbbi
fert6zés eredményeképpen, sokkal gyorsabban fejleszti ki a
klinikai tineteket és elvdltozdsokat és sokkal rovidebb
ideig €1 tdl (a "korai pusztulds" szindrdéma), mint az a

‘macska, amely elBszor kapott fertdzést. Ennek a tiinetnek a

valddi magyardzata az Udgynevezett antitest-fiiggd fokozds
("antibody-dependent enhancement", ADE), vagyis egy olyan
tiinet, amelyet mar megfigyeltek herpesz virusokndl,
Rhabdovirusokndl, himld virusokndl, Flavivirusokndl, Alfa-
virusokndl, Reovirusokndl €s Bunyavirusoknal. A tinet
valdszinGleg azon alapul, hogy a virus-antitest komplexek a
makrofdgok Fc-receptoraihoz kotédnek. ¢Err6l1 a kdtésrdl
elmondhatjuk, hogy sokkal hatékonyabb, mint a makrofégok és
az antitestek intermedierje nélkiili virusok kozti kotés.
Ennek az eredménye azutdn az, hogy a <fertbzeés sokkal
gyorsabban megy végbe és sokkal hatékonyabb, mint amikor a
virus nem komplexbe vitt formdban kotddik.

Az FIPV ellen eddig még nem taldltak aktiv vakcinat, és a
terdpids intézkedések is hatdstalannak bizonyultak.
Profilaktikus intézkedéseket sem 1lehet tenni, mivel az
ismeretek a patogenezisr6l ¢és arrdl az dtrdl, amely

segitségével a virus &tjut, nem elégségesek.

Nemrégiben fertoztek macskdkat Vaccinia virus €lo

. rekombinédns hor<dozdval, amelyben az FIVP Spike fehérjéje van



klénozva. Az oOsszes fertdzott macska ADE dltal okozott
"korai  pusztulds"-t mutat, mintha ép-, €16 FIPV-vel
fertdzték volna kordbban. Ez azt demonstrélja, hogy az FIVP
Spike-fehérjéje szerepet Jdtszik az ADE el6fordulésdban.

A fertdzo macska peritonitisz virus a Coronaviridae
nemzetséghez tartozik. A Coronavirusok gombalaki részecskek,
amelyek 4tméréje mintegy 100 nm. Ezek spirdlis jellegl
nukleokapszidbdl 4llnak, amelyek lipid-tartalmid burkolatba
vannak burkolva. Hérom szerkezeti fehérje taldlhatd itt: a
nukleokapszid fehérje (N:40-50 K), és két membrédn-fehérje: a
Spike fehérje (5:180-200 K) és a matrix fehérje (M:25-30 K).
A virusok a citoplazmdban replikdldédnak, ahol a mintegy 30
kb-s RNS-genom relevans génje(i) transzlatdlédik(nak) RNS
polimerdzz4a(okkd). Ezutdn egy teljes hosszisédgli negativ szdl
szintetizd1ld6dik, amely azutdn templdtként szolgdl Gj genom
RNS és 5-7 szubgenomikus hirvivdé RNS szintéziséhez. Ezek az
m-RNS-eknek "sapka" szerkezete van, poliadenilezettek, és
egy 3'- "fészek-készlet"-et képeznek. Ez azt jelenti, hogy
az m-RNS-eknek azonos 3'-vége, de eltérd 5'-hosszisdga van.

Azok a fehérjék, amelyekre a jelen taldlminy vonatkozik,
mindegyike 1legaldbb egy olyan teriiletet tartalmaz, amely
immunogén. Az ilyen fehérjéket vagy fragmentumaikat elvileg
alkalmazhatjuk FIPV elleni vakcina komponenseiként. Amikor a
teljes fehérje helyett fragmentumokat alkalmazunk, ezeket
ismert hordozdkhoz, pl. KLH-hoz (Keyhole Limpet Hemocyanin,
kulcslyuk-kagyld hemocianin) vagy BSA-hoz (Bovine Serum
Albumin, szarvasmarha szérum albumin) kapcsolva
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alkalmazhatjuk.

A jelen taldlmdny szerinti peptid-fragmentumokat vagy
fehérjéket, amelyek legaldbb egy antigenikusan aktiv peptid
fragmentumot tartalmaznak, a peptidek és fehér jék
el6dllitdsdhoz ismert eljdrdsokkal dllithatjuk elé.

A peptideket elsdsorban szintetikusan &dllithatjuk eld ismert
technikdkkal, egyedi aminosavakbol vagy kisebb peptid
fragmentumokbdl kiindulva.

A peptideket és fehérjéket el6dllithatjuk bioszintetikusan
is, rekombindns DNS technikdkat ¢és kifejezd rendszereket
alkalmazva; ilyen eljdrds pl. az alabbi:

a) gazdasejtek transzformdldsa olyan kifejezd vektorral,
amely egy vagy tobb antigenikus determindnst (dltaldban
peptidet) kdédold DNS-t tartalmaz;

b) a kifejez6 vektorba beiktatott genom kifejezése;

c) a sejttenyészet kinyerése;

d) a szintetiz4dlt peptid (fehérje) izoldlésa.

A  taldlmidny ennél fogva egy olyan DNS molekula el6dllitdsi

el jédrdsdra 1is vonatkozik, amely a jelen taldlmidny szerinti

fehérjéket vagy peptideket kdédolja. Egy ilyen eljdrds az
aldbbi lépéseket foglalja magdban:



a) az FIP egyszdld RNS-ének izoldlésa;

b) olyan cDNS sz&l szintetizdldsa, amely komplementer az a)
pontban emlitett RNS szdllal;

c) egy masodik cDNS szdl szintézise, templdtként az elsh
cDNS szdlat alkalmazva.

Az ilyen mdédon kapott kettds szdld DNS-t ©nmagdaban ismert
médon beiktathatjuk wvalamilyen kifejezd vektorba, amelynek
eredményeképpen rekombindns kifejez6 vektor keletkezik. A
vektort azutdn megfeleld gazdasejtbe 1lehet bevinni, pl.
transzformdldssal.

A fehérjéket vagy peptideket kifejezhet]jik a cél-&llatban is
in vivo. Ebb&l a célbdl azokat a géneket, amelyek az N-
fehérjét vagy M-fehér jét vagy részeit kdédoljdk €16
rekombindns hordozékba (Live Recombinant Carrier, LRC)

épithetjik be, ilyenek lehetnek pl. az aldbbiak.

1. Vaccinia-LRC 5. Sindbis-LRC

2. Herpesz-LRC 6. Corona-LRC

3. Adeno-LRC 7. Bakteridlis LRC
4. Adeno-val tarsult LRC

Az igy kialakitott LRC beaddsa a cél-dllatba a beiktatott
gének kifejezéséhez vezet az ©Osszes fert6zott sejtben (a
hordozé fehérjék kifejezése mellett).
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taldlmdnyt az aldbbiakban részletesen 1is leirjuk a

mellékelt specidlis példa segitségével.

PELDA

Virus- és szivettenyészet

Az

FIPV 79-1146 torzset kétszer tisztitjuk fcwf-D sejteken

végzett végpont-higitéds segitségével, ma jd virus

torzstenyészet elkészitésére haszndljuk fel.

a) Virus genom RNS izoldldsa

Fcwf-D sejteket fertdziink FIPV 79-1146-tal 0,1 TCIDgg
fertB8zési szaporitédssal. A fert6zés utdn 16 drdval a
tdpkdzeget kinyerjik ¢és 1000 xg-vel centrifugdljuk 10
percen 4t, hogy eltdvolitsuk a sejtiormeléket. NaCl-t és
polietilénglikolt (BDH, Poole, Anglia) adunk hozzd 2,33%
(tomeg/térfogat)  és 10% (tomeg/térfogat) végsh
koncentraciéban. A keveréket 4°C homérsékleten 10000 xg-
nél centrifugdl juk le6 6rdan 4t. Az lledéket djra
szuszpenddljuk TESV pufferban [0,02 mél/1 trisz.HC1 (pH
7,4), 1 mmél/1 EDTA, 0,1 mdél/1 NaCl]l. A 10000 xg-nél
végzett 10 perces centrifugdlds utdn a virusszuszpenzidét
10%-0s (tomeg/térfogat) szacharéz pdrndra visszik fel,
amelyet egy 20-50%-o0s (ttmeg/térfogat) szachardz grddians
tetején helyezkedik el (a szacharéz oldatok TESV-ben
vannak) . A gradienst 16000 fordulat/perccel



b)

centrifugdljuk, 4°C hémérsékleten, 16 drdn 4t, SW 27.0
rotorban. A virus-csikot kinyerjik és hdromszorosdra
higitjuk TESV-ben. A virust centrifugdldssal lledékbe
visszilk 4°C hoémérsékleten, 250000 xg-nél 90 percen &t,
majd 37°9C hémérsékleten 30 percig inkubdljuk olyan
keverékben, amely TESV-t, 5% 5D0S-t (ndtrium-dodecil-
szulfidt) és 0,5 mg/ml K proteindzt tartalmaz. Az RNS-t
veégill fenol-kloroformmal extrahdljuk, amelyet éteres
extrakcié és etanolos kicsapds kidvet. . Ezen a mdédon
mintegy 5 Mg genom RNS-t kaphatunk 2.108 fertszéitt
sejtbol. ‘

Az FIPV genom RNS kldénozdsa

A cDNS szintézisét (gy végezzik, amint ezt Gubler és
Hoffman 1leirjdk CGene 25, 263-269 (1983)1. Borjd timusz
DNS pentamereket, mint "véletlenszerdG" primereket és
metil-merkuri-hidroxiddal denaturdlt FIPV genom DNS-t
alkalmazunk. A kett6s szdld cDNS-t dC-gyckokbdl 8116
farokkal 14tjuk el, majd PstI-gyel emésztett, dG-farokkal
elldtott pUC9-be 1igdljuk. Az 1igy kapott rekombindns
plazmidot haszndl juk fel E.coli JM109 torzs
transzformédldsédra, amint ezt Hanahan leirta [J.Mol.Biol.
166, 557-580 (1983)1. Ezen a mdédon 400 transzformdansbdl
4116 cDNS bankot kapunk. A plazmidok egy maximum 6 kb
hosszisdgl, 2,5 kb dtlagos méretd beiktatdsokat

tartalmaznak.
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N/M szekvenciékat.tartélmazé rekombindnsok kivdlasztdsa

Az N/M-re fajlagos szekvenciakat tartalmazé
rekombindnsokat azt a tényt hasznositva azonosithatjuk,
hogy az emlitett szekvencidk a genom 3' végén
helyezkednek el U[J.Gen.Virol. 68, 995-1002 (1987)]. A
rekombindns plazmidok Southern-foltjai hibridizdlnak
azokkal a 22P-jelzett RNS frakcicdkkal, amelyek fel vannak
ddisulva az 1,4 kb-s FIPV RNS-ben. Az emlitett frakcidgkat
dgy kapjuk meg, hogy -elvégezzik az FIPV-vel fertézott
sejtek teljes poli(A)+RNS-ének izokinetikus szacharéz
gradiens centrifugdldsat. A pUC-FIPV-1312, Cl2 ¢és E7
plazmidok hibridizdlnak ezzel a vizsgdld mintdval, ezért

ezeket felhasznal juk tovabbi elemzésre.

Kldénozott szekvencidk jellemzése

A B12 cDNS kldnrdl a hibridizdlds és restrikcidés enzimes
emésztés utdn bebizonyosodott, hogy tartalmazza az M-gént
és N-gént, ezért ezt felhaszndljuk szekvenciaelemzésre. A
restrikcids  fragmentumokat agardz gélen elkilonitjik, és
NA4S membrdnok (Schleicher és Schuezll) segitségével
izoldljuk, ma jd M13 vektorokba szubkldénozzuk. A
szekvenciaelemzést a didezoxi-médszer szerint végezzik
[Sanger és munkatdrsai: Proc.Natl.Acad. Sci. USA 74,
5463-5467 (1977)1. Mind az univerzédlis M13 primert, mind
a belsd szintetikus primereket (17-mer) alkalmazzuk.

Az adatokat DEC 20/60 szémitdgéppel elemezziik Staden
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programmjait alkalmazva C[Nucl.Acid.Res. 10, 4731-4751
(1982)1.

Nukleotid szekvencia

Az M-gén nukleotid szekvencidjdt az 1. &brdban mutatjuk
be. Az M-gén kdédoléd szekvencidja egy ATG kodonndal
kezddodik a 496-498. helynél ¢és a TAA stop kodonnil
végzObdik az 1282-1284. helynél. Az M gén kdédold része 1igy
786 nukleinsavat tartalmaz és egy 262 aminosavas fehérjét
kédol.

Az N-gén kddoléd szekvencidja egy ATG kodonnal kezdddik az
1297-1299. helynél ¢és egy TAA stop kodonndl végzOdik a
2428-2430. helynél. Az N-gén kdédoldé része igy 1131
nukleinsavat tartalmaz és egy 377 aminosavas fehérjét
kédol.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

A fertdz6 macska peritonitisz virus (FIPV) M-fehérjéjét
vagy N-fehérjéjét kdédoléd gének azzal jellemezve, hogy
ezek az 1. 4&bréban taldlhaté nukleotidszekvencidval

birnak.

Fehérje azzal jellemezve, hogy aminosavszekvencidja az 1.
dbrdban bemutatott aminosavszekvencia vagy annak egy

része.

Immunogén azzal Jjellemezve, hogy valamely 2. igénypont
szerinti fehérjét vagy peptidet tartalmaz, kivdnt esetben
valamely hordozdéhoz kdtve.

Vakcina azzal jellemezve, hogy valamely 3. igénypont
szerinti immunogén fehérjét vagy peptidet tartalmaz.

Eljdrds valamely 2. -igénypont szerinti fehérje vagy

peptid el8dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy

a) a fehérjét vagy peptidet szintetikusan 411itjuk eld
tnmagdban ismert médon egyes aminosavakbdl és/vagy

’

kisebb peptidek Gsszekapcsoldsdval; vagy

b) egy gazdasejtet transzformdlunk olyan kifejezd vektor-
ral, amely valamely 2. igénypont szerinti fehérjét
vagy peptidet kédoldé DNS-i tartalmaz, és a kifejezé
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vektorba beiktatott genomot kifejezziik; vagy

c) cél-dllatokban levd sejteket fertdzink in vivo vala-
milyen LRC-vel, amely valamely 2. igénypont szerinti
fehérjét vagy peptidet kédolé DNS-t tartalmaz, és ezt
a fehérjét vagy peptidet az emlitett gazdasejtekben
kifejezzik.

DNS molekula azzal jellemezve, hogy valamely 2. igénypont
szerinti fehérjét vagy peptidet kddol, wvagy olyan
polipeptidet kdédol, amely valamely 2. igénypont szerinti
fehérjét vagy peptidet tartalmaz.

Rekombindns ONS kifejez6 vektor azzal jellemezve, hagy
valamely 2. igénypont szerinti fehérjét vagy peptidet
fejez ki, vagy ezek egy részét fejezi ki, és tartalmaz
egy operont inicidtor szekvencidkkal ¢és termindtor
szekvencidkkal, valamint egy olyan nukleotid szekvenciét,
amely az emlitett fehérjét vagy peptidet kdédolja, ahol az
emlitett nukleotid szekvencia az operon inicidtor
szekvencidi és termindtor szekvencidi kozott van.

E16 rekombindns hordozé (LCR) azzal jellemezve, hogy
tartalmaz valamely 7. igénypont szerint meghatdrozott
kifejezd vektort.

Gazdasejt azzal Jjellemezve, hogy tartalmaz egy, a 6-8.
igénypontok bdrmelyike szerinti rekombinans DNS kifejezd
vektort és/vagy DNS molekuldt.
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Eljdrds valamely 2. igénypont szerinti fehérjét

peptidet kédold ONS molekula elddllitédsdra,

Jellemezve, hogy

a)

b)

c)

egyszald FIPV-RNS-t izoldlunk;

az emlitett RNS szdllal komplementer cDNS szdlat

szintetizdlunk;

s0e

vagy
azzal

egy médsodik cDNS szdlat szintetizdlunk az elsd cDNS

szdallal, mint templdttal.
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1 TAAATTATATGTTTGTGAATGACCTCACGTTGCATTTTGTAGACCCTATGCTTGTAAGAA 60
61 TAGCAATACGTGGCTTAGCTGATGCTGATCTAACTGTTTTTAGAGCAGTTGAACTTCTCA 120
121 ATGGTGATTTTATATATGTATTTTCACAGGAGCCCGTAGCCGGTGTTTACAATGCAGCCT 180
181 CTTCTCAGGCGGTTCTAAACGAAATTGACTTAAAAGAAGAAGAAGAAGACCTAACTATGA 240
241 CGTTCCCTAGGGCATTTACTATCATAGATGACCATGGCATGGTTGTTAGCGTCTTCTTCT 300
301 GGCTCCTGTTGATAATTATATTGATATTGTTTTCAATAGCATTGCTAAATGTTATTAAAT 360
361 TGTGCATGGTATGTTGCAATTTGGGTAAGACTATTATAGTACTACCTGCACGCCATGCAT 420
421 ATGATGCCTATAAGACCTTTATGCAAACCAAGGCATATAATCCCGACGAAGCATTTTTGG 480

M K Y I L L I L A ¢ I I A C v
181 TTTGAACTAAACAAAATGAAGTACATTTTGCTAATACTCGCGTGCATAATTGCATGCGTT 540

l Y ¢ E R Y C A M Q@ D s G L Q ¢C I N G T N
541 TATGGTGAACGCTACTGTGCCATGCAAGACAGTGGCTTGCAGTGTATTAATGGCACAAAT 600

s R CQ T CF E R G D L I W H L A N W N
601 TCAAGATGTCAAACCTGCTTTGAACGTGGTGATCTTATTTGGCATCTTGCTAACTGGAAC 660

F S W 8§ v I L I v F I T V L Q Y G R P Q
661 TTCAGCTGGTCTGTAATATTGATTGTTTTTATAACAGTGTTACAATATGGCAGACCACAA 720

"F § WL VY G I K ML I M W L L W P I V .
721 TTTAGCTGGCTCGTTTATGGCATTAAAATGCTGATCATGTGGCTATTATGGCCTATTGTT 780

L AL T I F N A Y S8 E Y Q V 8S R Y V M F
781 ’CTAGCGCTTACGATTTTTAATGCATACTCTGAGTACCAAGTTTCCAGATATGTAATGTTC 840

G F S V A G AV V T F AL W MM Y F V R
841 GGCTTTAGTGTTGCAGGTGCAGTTGTAACGTTTGCACTTTGGATGATGTATTTTGTGAGA 900

s VvV g L Y R R T K 8 W W S F N P E T N A
101 TCTGTTCAGCTATATAGAAGAACCAAATCATGGTGGTCTTTTAATCCTGAGACTAATGCA 960

I L ¢V NAJLGT R SZYJVZLPLDGTPT
961 ATTCTTTGTGTTAATGCATTGGGTAGAAGTTATGTGCTTCCCTTAGATGGTACTCCTACA 1020

G VvV T L T L L S G N L Y A E G F K M A G
1021 GGTGTTACCCTTACTCTACTTTCAGGAAATCTATATGCTGAAGGTTTCAAAATGGCTGGT 1080

G L T I EHL P K Y v M I A T P s R T I
1081 GGTTTAACCATCGAGCATTTGCCTAAATACGTCATGATTGCTACACCTAGTAGAACCATC 1140

vV Yy T?TLV G KQDLZKATTATGHW A Y Y
1141 GTTTATACATTAGTTGGAAAACAATTAAAAGCAACTACTGCCACAGGATGGGCTTACTAC 1200

v K $ K AGDJY S TEARTTDN L S E H
1201 GTAAAATCTAAAGCTQGTGATTACTCAACAGAAGCACGTACTGACAATTTGAGTGAACAT 1260
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E K L L H M V M A T Q G Q RV
GAAAAATTATTACATATGGTGTAACTAAACTTTCAAATGGCCACACAGGGACAACGCGTC

N W ¢6 D E P S K R KR G R & N 8 R G R K N
AACTGGGGAGATGAACCTTCCAAAAGACGTGGTCGTTCTAACTCTCGTGGTCGGAAGAAT

N D I P L S F Y N P I T L E Q G S K F W
AATGATATACCTTTGTCATTCTACAACCCCATTACCCTCGAACAAGGATCTAAATTTTGG

N L ¢ P R D L.V P K G I G N K D QO Q I G
AATTTATGTCCGAGAGACCTTGTTCCCAAAGGAATAGGTAATAAGGATCAACAAATTGGT

vy w N R @ I R Y R I v K ¢ © R K E L A E
TATTGGAATAGACAGATTCGTTATCGTATTGTAAAAGGCCAGCGTAAGGAACTCGCTGAG

R W F F Y F L G T G P H A D A K F K D K
AGGTGGTTCTTTTACTTCTTAGGTACAGGACCTCATGCTGATGCTAAATTCAAAGACAAG

I p 6 V F W vV A R D G A M N K P T T L G
ATTGATGGAGTCTTCTGGGTTGCAAGGGATGGTGCCATGAACAAGCCCACAACGCTTGGC

T R ¢ T N N E S K P L R F D G K I P P Q
ACTCGTGGAACCAATAACGAATCCAAACCACTGAGATTTGATGGTAAGATACCGCCACAG

F Q L E V N R S R N N 8 R 8 G s Q S R S
TTTCAGCTTGAAGTGAACCGTTCTAGGAACAATTCAAGGTCTGGTTCTCAGTCTAGATCT

vV S R N R 8 Q S8 R G R H H-S N N Q N N N
GTTTCAAGAAACAGATCTCAATCTAGAGGAAGACACCATTCCAATAACCAGAATAATAAT

v EDT I V A V L E K L G V T D K Q R S
GTTGAGGATACAATTGTAGCCGTGCTTGAAAAATTAGGTGTTACTGACAAACAAAGGTCA

R s K P R ER S D S K P RDTTT®P KN A

CGTTCTAAACCTAGAGAACGTAGTGATTCCAAACCTAGGGACACAACACCTAAGAATGCC

N K H T W K K T A G K ¢6 b vV ™ T F Y G A
AACAAACACACCTGGAAGAAAACTGCAGGCAAGGGAGATGTGACAACTTTCTATGGTGCT

R S S S AN F G D S8 D L V A N G N A A K
AGAAGTAGTTCAGCTAACTTTGGTGATAGTGATCTCGTTGCCAATGGTAACGCTGCCAAA

c Y P Q I A E C V P s Vv 8§ 8 I I F G s Q
TGCTACCCTCAGATAGCTGAATGTGTTCCATCAGTGTCTAGCATAATCTTTGGCAGTCAA

W S A E E A G D Q V K v T L T H T Y Y L
TGGTCTGCTGAAGAAGCTGGTGATCAAGTGAAAGTCACGCTCACTCACACCTACTACCTG

P K DDA K T 8§ Q F L E Q I D A Y K R P
CCAAAGGATGATGCCAAAACTAGTCAATTCCTAGAACAGATTGACGCTTACAAGCGACCT

s E V A K D Q@ R Q R R S R 8 K s A D K K
TCTGAAGTGGCTAAGGATCAGAGGCAAAGAAGATCCCGTTCTAAGTCTGCTGATAAGAAG
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P E E L S vV T L V E A vy T D VvV F D D T Q
CCTGAGGAGTTGTCTGTAACTCTTGTGGAGGCATACACAGATGTGTTTGATGACACACAG
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400

v E M I D E V T N

GTTGAGATGATTGATGAGGTTACGAACTAAACGCATGCTCGTTTTCGTCCATGCTGTACT 2460

TGTAACAGCTTTAATCTTACTACTAATTGGTAGAATCCAATTACTAGAAAGGTTGTT 2517
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