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Nukleova kyselina, kompozice s jejim obsahem, zpiisob tvorby hybridizaéniho produktu
a zpiisob detekce genotypi HCV

Oblast techniky

Vynalez se tyka nukleové kyseliny, kterd ma terapeutické a diagnostické pouZiti tykajici se HCV,
kompozic na jeji bazi, zpiisobu tvorby hybridizaZniho produktu a zpisobi detekce infekce virové
hepatitidy C (HCV), dfive oznafované jako non A non B krvi pfenosnéd virova hepatitida
(NANBYV). Piesnéji se vynalez tyka vyuziti vlastnosti kompozic a metod pro detekci HCV a pro
vyvoj vakcin pro profylaktickou 1é¢bu infekeci HCV a vyvoj protilitkovych produkti pro
navozeni pasivni imunity vii¢i HCV.

Dosavadni stav techniky

w

Prototypovy izolat HCV byl charakterizovan v EPO publikaci ¢. 318216. PouZivany vyraz
»-HCV* zde zahrnuje nové izolaty, stejného virového druhu.

HCV je pfenosna choroba odli$na od jinych forem viry zpisobenych jaternich chorob, véetné
t&ch, které zpisobuji zndmé viry hepatitidy, tj. hepatitida A virus (HAV), hepatitida B virus
(HBV) a delta hepatitida virus (HDV), jakoZ i hepatitidy zplisobené cytomegalovirem (CNV)
nebo vorem Epstein—Barrové (EBV). HCV byl poprvé identifikovan u jednotlivcd, ktefi obdrzeli
krevni transfuzi.

Pozadavky pro senzitivitu, specifické metody pro screening a identifikaci nosi¢d HCV a HCV
kontaminované krve nebo krevnich produkti jsou podstatné. Posttransfiizni hepatitida (PTH) se
vyskytuje u pfiblizné 10 % transformovanych pacientd a HCV se pocitd vice nez 90 % téchto
piipadii. Nemoc &asto prograduje do chronického jaterniho poskozeni (25 az 55 %).

Pée o pacienta jakoz i prevence prenosu HCV krvi nebo krevnimi produkty nebo tésnym
osobnim kontaktem, vyZaduje spolehlivy screening, diagnostické a prognostické prostfedky pro
detekci nukleovych kyselin, antigenu a protilatek, tykajicich se HCV.

Informace v této ptihlaice napovidaji, z¢ HCV ma nékolik genotypl. To znamena, ze geneticka
informace HCV viru nemusi byt zcela identickd pro viechny HCV, ale obsahuje skupiny
s riznou genetickou informaci.

Geneticka informace je uchovavéna v zavitovych molekulich DNA a RNA. DNA se sestava
zkovalentné navadzanych fetézci deoxyribonukleotidi a RNA se sestava zkovalentné
navazanych fetézct ribonukleotidi. Kazdy nukleotid je charakterizovan jednou ze &tyf bazi:
adenin (A), guanin (G), thymin (T) a cytosin (C). Baze jsou komplementarni v tom smyslu, Ze
podle orientace funk&nich skupin se urdité pary bazi pfitahuji a vazou jedna na druhou
vodikovymi mistky a interakcemi n—vrstev. Adenin v jednom fetézci DNA se péruje s thyminem
v protilehlém komplementamnim fetézci. Guanin v jednom fetézci DNA se paruje s cytosinem
v protilehlém komplementarnim fet&zci, v RNA je thyminova baze nahrazena uracilem (U), ktery
se paruje s adeninem v protilehlém komplementarnim fetézci. Geneticky kod Zivych organismi
je nesen v sekvenci pard bazi. Zivé organismy interpretuji, transkribuji a translatuji informaci
nukleovych kyselin k vytvofeni proteini a peptidii.

HCV genom je obsaZen v jednom pozitivnim fetézci RNA. HCV genom ma pokrafovani,
translaci obsahujici &teci rame&ek (ORF), ktery koduje polyprotein o asi 3000 aminokyselinch.
V ORF se strukturalni protein(y) zdaji byt kédovany v pfiblizné prvni Etvrtin€ N-koncové
oblasti, s pfevahou polyproteinti, odpovédnych za nestrukturalni proteiny.
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HCV-polyprotein obsahuje, od aminokoncové po karboxykonec, nukleokapsidovy protein (C),
obalovy protein (E) a nestrukturalni proteiny (NS) 1, 2 (b), 3, 4 (b)a S.

HCV odlisnych genotyp mohou kédovat proteiny, které davaji zméné&nou odpovéd’ imunitniho
systému hostitele. Miize byt obtizné detegovat HCV odli§nych genotypli imunodiagnostickymi
technikami, které nejsou specifické pro tento genotyp.

Definice vybranych termini pouzitych v piihlasce, jsou dale uvedeny pro usnadn&ni pochopeni
vynalezu. Termin ,,korespondujici“ znamena homologni nebo komplementarni k &asti sekvence
nukleové kyseliny. Tak mezi nukleovymi kyselinami a peptidy oznaluje — korespondujici —
aminokyseliny peptidu tak aby byly odvozeny ze sekvenci nukleovych kyselin nebo jejich
komplementu.

Termin ,nepfirozené se vyskytujici nukleova kyselina“ oznatuje &ist genomové nukleové
kyseliny, cDNA, semisyntetickou nukleovou kyselinu nebo nukleovou kyselinu syntetického
pivodu, které v disledku svého piivodu nebo zpracovani: 1) neni spojena s celou nukleovou
kyselinou, se kterou je spojena v pfirod&, 2) je navazana na nukleovou kyselinu nebo jiné
chemické agens odlidné od toho, na které je vazana v pfirodé, nebo 3) v ptirod& se nevyskytuje.

Podobny termin ,nepfirozené se vyskytujici peptid“ oznatuje &ist velkého, v ptirodé se
nevyskytujiciho peptidu nebo proteinu, nebo semisyntetického nebo syntetického peptidu, ktera
diky svému plivodu nebo zpracovani: 1) neni spojena s celym peptidem se kterym je spojena
v piirodg, 2) je navazana na peptid, funk&ni skupinu nebo chemické agens, jiné, nez na které je
navazan v pfirodg, nebo 3) v ptirodé se nevyskytuje.

Vyraz ,primer” oznaCuje nukleovou kyselinu, ktera je schopna iniciace syntézy vétsi nukleové
kyseliny, je-li umistén do vhodnych podminek. Primer bude plné& nebo &aste&né komplementarni
k oblasti nukleové kyseliny, kterd ma byt kopirovéana. Tak za podminek, vedoucich k hybridizaci
bude primer anelovat komplementarni oblast vétsi nukleové kyseliny. Pfi piidani vhodnych
reaktantll je primer prodlouzen polymeratnim ¢inidlem pro vytvofeni kopie vétdi nukleové
kyseliny. Tak za podminek, vedoucich k hybridizaci bude primer anelovat komplementarni oblast
vétSi nukleové kyseliny. Pfi pfidani vhodnych reaktantl je primer prodlouZen polymeradnim
¢inidlem pro vytvoreni kopie vétsi nukleové kyseliny.

Vyraz ,,vazebné pary* oznaCuje jakykoliv par molekul, ktery vykazuje vzajemnou afinitu nebo
vazebnou kapacitu. Pro ucely pfedloZzeného popisu oznatuje vyraz ,Ligand“ jednu molekulu
vazebného paru a termin ,antiligand“ nebo ,receptor nebo ,cil“ bude oznaCovat opa¢nou
molekulu vazebného paru. Napiiklad u nukleovych kyselin mize vazebny par zahrnovat dvé
komplementirni nukleové kyseliny. Jedna nukleova kyselina miZe byt oznadena jako ligand
a druhy fetézec je oznalen jako antiligandovy receptor nebo cil. Oznadeni ligand nebo antiligand
je v&ci dohodnuté konvence. Jiny vazebny par obsahuje napfiklad antigen a protilatku, légiva
a mista pro léCiva a enzym a enzymovy substrét, které jsou zde uvedeny jako pfiklady.

Vyraz ,,znaeni* ozna¢uje molekulovou skupinu schopnou detekce, ktera zahrnuje, ale neni tim
omezena, radioaktivni izotopy, enzymy, luminiscenéni &inidla, sraZeci &inidla a barviva.

Vyraz ,nosi¢“ zahrnuje obvyklé nosite jako jsou filtry a membrany, jakoZ i znovu ziskatelné
nosice, které mohou byt rozptyleny v reakénim prostfedi a Ize je z n€ho odstranit imobilizaci,
filtraci, d&lenim vrstev a podobné. Vyraz ,nosné prostiedky“ oznatuje nosite schopné spojeni
s nukleovymi kyselinami, peptidy nebo protildtkami prostfednictvim vazebnych partneri nebo
kovalentnimi nebo nekovalentnimi vazbami.

Bylo identifikovino mnoho HCV kmeni a izolati. P¥i srovnani se sekvenci originalniho izolatu,
ziskaného z USA (,HCV-I1%, viz Q.L. Choo a spol. (1989) Science 244:359-362, Q.L. Choo
a spol. (1990) Brit. Med. Bull, 46:423—441, Q.L. Choo a spol., Proc. Natl. Acad. Sci. 88:2451—
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2455 (1991) a EP—patentova publikace &. 318216 citovany vyse) bylo zjidt€no, Ze japonsky izolat
(,HCV J1%) se vyznamné li§il ve dvou nukleotidovych a poly—peptidovych sekvencich uvnitt
oblasti NS3 a NS4. Tento zavér byl déle rozsifen na NS5 a obalové (E 1/S a E2/NS1) oblasti (viz
K. Takeuchi a spol., J. Gen: Virol. (1990) 71:302 7-3022, Y. Kubo, Nucl. Acids. Res. (1989)
17:10367- a k. Tacheuchi a spol., Gene (1990) 91:287-291). Prvni skupina izolaty, originalné
identifikovdna v USA, je nazvéna ,,genotyp I“ podle uvedeného vysvétleni a pozdéjsi skupiny
izolat, prvné identifikovana v Japonsku, je nazvana ,,genotyp II*.

Podstata vynalezu

Predlozeny vynalez poskytuje nukleovou kyselinu, majici terapeutické a diagnostické vyuZziti,
tykajici se HCV, obsahujici nepfirozené se vyskytujici non-HCV-1 nukleotidovou sekvenci
alespori osmi po sob¢ nasledujicich nukleotidii z oblasti jadra, ktera je vybrana z nukleotidovych
sekvenci SEQ ID ¢&isla 53 az 66.

Vyhodné je nukleova kyselina podle vynalezu takova, Ze non-HCV-1 nukleotidové sekvence
odpovidaji jednomu nebo vice genotypim HCV.

Vyhodné je nukleovd kyselina podle vynilezu takova, ve které uvedend non-HCV-1
nukleotidova sekvence predstavuje sekvenci prvniho genotypu a je vybrana z nukleotidovych
sekvenci SEQ ID ¢&isla 53 az 57.

Nukleova kyselina podle vynalezu vyhodné obsahuje detegovatelné znaceni.

Nukleova kyselina podle vynélezu je déale vyhodné takova, ve které uvedena non-HCV-1
nukleotidova sekvence je fixovana k pevné fazi.

Dale je pfedmétem vynélezu kompozice pro terapeutické a diagnoastické pouZiti, ktera obsahuje
nukleovou kyselinu, obsahujici nepfirozené se vyskytujici non-HCV-1 nukleotidovou sekvenci
alespoii osmi po sob& nasledujicich nukleotidl z oblasti jadra, ktera je vybrana z nukleotidovych
sekvenci SEQ ID &isla 53 az 66.

Dile je predmétem vynalezu pouziti nukleové kyseliny podle kteréhokoliv z nérokid 1 aZ 3 jako
priméru pro DNA syntézu. ‘

Déle je predmétem vynalezu zplsob tvorby hybridiza¢niho produktu s HCV nukleotidovou
sekvenci, in vitro, pfi kterém se provadgji nasledujici stupné: (a) za podminek, kdy mize byt
hybridizace vyuZita, se uvede do kontaktu nepfirozené se vyskytujici nukleova kyselina se
vzorkem, o kterém se predpoklada, Ze obsahuje HCV nukleotidovou sekvenci, (b) vytvori se
hybridizaéni podminky pro tvorbu hybridizaéniho produktu za pfitomnosti HCV nukleotidové
sekvence a (c) detekuje se uvedeny hybridizaéni produkt, pfiemz uvedenou nepfirozené se
vyskytujici nukleovou kyselinou je nukleova kyselina, obsahujici nepfirozené se vyskytujici
non—-HCV-1 nukleotidovou sekvenci alespori osmi po sobé nasledujicich nukleotidl z oblasti
jadra, ktera je vybrana z nukleotidovych sekvenci SEQ ID &isla 53 az 66.

Piedmétem vynalezu je také i zpasob detekce jednoho nebo vice genotyplt HCV, in vitro, pfi
kterém se provadéji nasledujici stupné: (a) za podminek, kdy mize hybridizace byt vyuZita, ale
uvede do kontaktu nepfirozené se vyskytujici nukleova kyselina se vzorkem, o kterém se
pfedpoklada, Ze obsahuje HCV nukleotidovou sekvenci, pro kterou se ma

stanovit genotyp, (b) vytvofi se hybridizaéni podminky pro tvorbu hybridizatniho produktu za
ptitomnosti HCV nukleotidové sekvence a (c) detekuje se uvedeny hybridizaéni produkt, ktery je
indikativni pro pfitomnost alespoti jednoho stanovovaného genotypu HCV, pfi¢emZz uvedenou
nepfirozené se vyskytujici nukleovou kyselinou je nukleova kyselina, obsahujici nepfirozené se
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vyskytujici nukleovou kyselinou je nukleova kyselina, obsahujici nepfirozené se vyskytujici
non-HCV-1 nukleotidovou sekvenci alespoii osmi po sob& nasledujicich nukleotidii z oblasti
jadra, ktera je vybrana z nukleotidovych sekvenci SEQ ID &isla 53 az 66.

Nukleova kyselina podle ptedlozeného vynalezu, odpovidajici HCV virovému genomu, ktery
definuje rizné genotypy, maji vyuziti jako sonda ve zkouskach hybridizace nukleovych kyselin,
Jjako vazebny partner pro separaci HCV virové nukleové kyseliny z jinych slozek, které mohou
byt ptitomny a jako pozitivni nukleova kyselina pro zabranéni transkripce nebo translace virové
nukleové kyseliny.

Kompozice podle predkladaného vynalezu tvofi hybridizagni produkty s nukleovou kyselinou,
odpovidajici riznym genotypim HCV:

HCV ma nejméné pét genotypu, které budou v této pfihladce oznaleny GI-GV. Prvni genotyp,
G, je doloZen prikladem sekvenci, oznacenych 1-6, 23-25, 33-38 a 52-57. Druhy genotyp, GII,
Je doloZen piikladem sekvenci, oznaenych 7-12, 26-28, 3945 a 58—64. Treti genotyp GIII je
dolozen piikladem sekvenci oznaenych 13-17, 32, 46-47 a 65-66. Ctvrty genotyp GIV, je
dolozen prikladem sekvenci oznaenych 20-22 a 29-31 a 48-49. Paty genotyp, GV, je doloZen
pfikladem sekvenci, oznagenych 18, 19, 50 a 51.

MoZnym provedenim vynalezu je nukleova kyselina, obsahujici sekvenci, ktera odpovida jedné
nebo vice sekvencim, jejichz ptikladem je genotyp HCV, nebo kompozice na jeji bazi.

Tvorba hybridizaéniho produktu ma pouziti pro detekci pfitomnosti jednoho nebo vice genotypti
HCV. Vznik tohoto hybridiza¢niho produktu se zjistuje oddélenim tohoto hybridizaéniho od
znalené, nepfirozené se vyskytujici nukleové kyseliny, ktera nevytvofila hybridiza&ni produkt.

Tvorba hybridizaéniho produktu mé vyuZiti jako prostfedek pro separaci jednoho nebo vice
genotypl HCV nukleové kyseliny od jinych sloZek, které mohou byt potencialng pfitomny. Pro
takové aplikace je vyhodné spojit nepfirozené se vyskytujici nukleovou kyselinu s nosi¢em, aby
se vysledny hybridiza¢ni produkt mohl oddélit.

Pfi ,sendviCovych testech” na nukleové kyseliny se pracuje s jednou nukleovou kyselinou,
spojenou se znaCenim, a s druhou nukleovou kyselinou, spojenou s nosi¢em. Konkrétni mozné
provedeni tohoto testu podle vyndlezu vyuzivd dvou nukleovych kyselin, které maji obé
sekvence, odpovidajici non~HCV-1 HCV nukleové kyseling. Alespofi jedna z téchto nukleovych
kyselin je pfi tom schopna se spojit se znatenim a druha je schopna se spojit s nosi¢em. Pro
separaci hybridizacnich produkti, které obsahuji n&jakou HCV nukleovou kyselinu a zminénou
prvni nepfirozen€ se vyskytujici nukleovou kyselinu, obsahujici non-HCV-1-sekvenci, se pak
pouzivéa druhd nepfirozené se vyskytujici nukleova kyselina, ktera je spojena s nosi¢em.

Pi detekci podle vyndlezu je nepfirozené se vyskytujici nukleova kyselina podle vynalezu
schopna vytvaret hybridizacni produkt s nukleovou kyselinou jednoho nebo vice genotyptt HCV.
Prvni genotyp, GI, je doloZen piikladem sekvenci, oznalenych 1-6, 23-25, 3338 a 52-57.
Druhy genotyp, GlI, je dolozen ptikladem sekvenci, oznagenych 7-12, 26-28, 3945 a 58-64.
Treti genotyp GIII je doloZen piikladem sekvenci oznagenych 1317, 32, 4647 a 65-66. Ctvrty
genotyp GIV, je doloZen piikladem sekvenci ozna&enych 20-22 a 29-31 a 48-49. Paty genotyp,
GV, je doloZen piikladem sekvenci, oznagenych 18, 19, 50 a 51.

Hybridiza¢ni produkt HCV nukleové kyseliny s nepfirozené se vyskytujici nukleovou kyselinou,
majici non-HCV-1 sekvenci, odpovidajici sekvencim v HCV genomu, je vyuZitelny pro prvni
reakci v syntéze nukleovych kyselin.
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Hybridiza¢ni produkt HCV nukleové kyseliny s nepfirozené se vyskytujici nukleovou kyselinou,
majici sekvenci, odpovidajici ur¢itému genotypu HCV, je vyuzitelny pro prvni reakci v syntéze
nukleové kyseliny tohoto genotypu.

Syntéza nukleové kyseliny mize také umoziiovat klonovani nukleové kyseliny do expresnich
vektort, které syntetizuji virové proteiny.

Predkladané metody maji i pouziti opatném smyslu (dale ,anti-sense™), pro zabranéni
transkripce nebo translace virové nukleové kyseliny. Tvorba hybridizaéniho produktu
neprirozené se vyskytujici nukleové kyseliny, ktera ma sekvence, které odpovidaji urCitému
genotypu HCV genomové sekvence, s HCV nukleovou kyselinou, miize blokovat translaci nebo
transkripci takového genotypu. Terapeutické prostiedky a kompozice se mohou pfipravit tak,
aby zahrovaly viech pét genotypt.

Prirozen¢ se nevyskytujici peptidy podle vynalezu jsou uzite¢né jako ucinné slozky vakciny.
Informace o sekvenci, dodana vynalezem, umoZziuje piipravu vakcin, které a¢inkuji pro viechny
genotypy HCV. Rizeni vakciny proti urditému typu umoZiiuje preventivni podavani s cilem
maximalizovat ochrannou Gé&innost prostiedki, se kterymi se po&ita. Rizeni vakciny proti vice
nez jednomu genotypu umoziiuje vétsi rozsah jeji uéinnosti.

Peptidové kompozice jsou také pouzitelné pro pfipravu specifickych protilatek proti HCV
proteiniim. Podle jednoho zmoZnych provedeni kompozice podle piedloZeného vynalezu
obsahuje protilatku proti peptidim, odpovidajicim non-HCV-1 sekvenci HCV genomu.

Protilatky proti peptidiim, které reflektuji urity genotyp, jsou také vyuzitelné pro detekci téchto
genotypli HCV a jako lé¢iva.

Protilatka proti peptidu, odpovidajici ur¢ité nukleové kyseling, mize byt sekvence uréitého
genotypu. Priklady téchto genotypil jsou uvedeny podle &isel sekvenci. Prvni genotyp, GI, je
dolozen prikladem sekvenci, oznalenych 1-6, 23-25, 33-38 a 52-57. Druhy genotyp, GII, je
doloZen pfikladem sekvenci, oznaenych 7-12, 26-28, 39-45 a 58-64. Tieti genotyp GIII je
dolozen prikladem sekvenci oznadenych 13-17, 32, 46-47 a 65-66. Ctvrty genotyp GIV, je
doloZen prikladem sekvenci oznaCenych 20-22 a 29-31 a 48-59. Paty genotyp, GV, je dolozen
prikladem sekvenci, oznacenych 18, 19, 50 a 51.

Odbornikiim v oboru bude ziejmé, Ze kompozice podle vynalezu mohou byt baleny s instrukcemi
pro pouziti ve form& souprav pro hybridizaci nukleovych kyselin nebo pro imunochemické
reakce.

Vynalez je dile popsan v nésledujicimi obrazky, které znazoriiuji sekvence, ilustrujici genotypy
HCV. Sekvence jsou ¢&islovany 1-145, pii¢emz ¢&islovani odpovida pfiloZzenému ,,Seznamu
sekvenci®. Sekvence 146 a 147 umoZiuji posoudit testovani shodnosti &islovani a shodnosti
sekvenci se ,,Seznamem sekvenci®.

Popis obrazkt na pfipojenvch vvkresech

Obr. 1 predstavuje schematicky uspofadani genti HCV.

Obr.2 predstavuje sekvenci nukleovych kyselin, €islované 1-22, které jsou ziskany z NS5
regionu HCV virového genomu,

Obr.3 predstavuje sekvence nukleové kyseliny Cislované 23-32, které jsou odvozeny od
obalového 1 regionu HCV virového genomu,
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Obr.4 predstavuje sekvence nukleové kyseliny &islované 33-51, které jsou odvozeny od 5'UT
regionu HCV virového genomu a

Obr.5 predstavuje sekvence nukleové kyseliny Cislované 52-66, odvozené od jadrového
regionu HCV virového genomu.

Seznam sekvenci zahrnuje sekvence ¢islované 1-147.

PredloZzeny vyndlez bude detailnéji popsan jako nukleova kyselina, majici sekvence,
odpovidajici HCV genomu a ji se tykajicich peptidii a vazebnych partneril, pro diagnostické
a terapeutické aplikace.

Provedeni predkladaného vyndlezu vyuziva, pokud neni uvedeno jinak, konvenénich technik
chemie, molekulami biologie, mikrobiologie, rekombinantni DNA a imunologie, které jsou
znamé v oboru. Takové techniky jsou plné vysvétleny v literatufe. Viz: napf. Maniatis, Fitsch and
Sambrook, Molecular Cloning; A Laboratory Manual (1982); DNA Cloning Vol. I a II
(D.N.Clover vyd. 1985), Oligonucleotide Synthesis (M.J. Gait vyd. 1984), Nucleic Acid
Hybridization (B.D. Hames a S.J. Higgins vyd., 1984), serie, Methods in Enzymology (Academic
Press, Inc.), zejména Vol. 154 a Vol. 155 (Wu a Grossman, vyd.).

c¢cDNA knihovny jsou odvozeny ze sekvenci nukleové kyseliny pfitomné v plazmé
HCV-infikovanych simpanzi. Vytvoreni téchto knihoven, konstrukce jedné z nich, ,,c* knihovna
(ATCC ¢. 40394), je popsana vPCT pub.d4. WO90/14436. Sekvence knihovny relativni
k ptedkladanému vynalezu jsou zde uvedeny pod sekvencemi &islo 1, 23, 33 a 52.

Nukleové kyseliny izolované nebo syntetizované v souladu s rysy piedklddaného vynélezu jsou
vyuzZitelné napiiklad, ale neznamena to omezeni, jako sondy, primery, ,,anti-sense“ geny a pro
vyvoj expresnich systému pro syntézu peptidit, odpovidajicich takovym sekvencim.

Popsané sekvence nukleové kyseliny definuji genotypy HCV s ohledem na &tyki oblasti virového
genomu. Obr. 1 znazoriiuje schematicky uspofadani HCV. Ctyfi Jednothve regiony jsou NS5
region, obalovy 1 region, 5'UT region a jaderny region.

Sekvencemi danymi v piedlozené prihlasce jsou sekvence oznaCené 1-22, potvrzujicimi alespoii
pét genotypli v NS5 regionu. Sekvence, oznaené 1-22 jsou zobrazeny na obr.2 jakoz
i v seznamu sekvenci. Kazda ze sekvenci, oznacenych 1-22 je odvozena z nukleové kyseliny,
majici 340 nukleotidd z NSS5 regionu.

P&t genotypt je definovano seskupenimi sekvenci definovanych sekvencemi &islovanymi 1-22.
Podle dohody budou v této ptihlasce rizné genotypy oznaCovany fimskymi ¢islicemi a pismenem
,,G“-

Prvni genotyp (GI) je exemplifikovan sekvencemi v sekvencich €éislovanych 1-6. Druhy genotyp
(GII) je exemplifikovan v sekvencich &islovanych 7-12. Tieti genotyp (GIII) je exemplifikovan
sekvencemi v sekvencich &islovanych 13-17. Ctvrty genotyp (GIV) je exemplifikovan
sekvencemi v sekvencich ¢&islovanych 20-22. Paty genotyp (GV) je exemplifikovan sekvencemi
v sekvencich ¢islovanych 18 a 19.

Sekvence uvedené v pfedkladané piihlasce jako sekvence ¢&islované 23-32 napovidaji o alespoit
Styfech genotypech v obalovém 1 regionu HCV. Sekvence oznacené 23-32 jsou znizornény na
obr. 3 jakoz i vseznamu sekvenci. Kazdd ze sekvenci &islovanych 23-32 je odvozena od
nukleové kyseliny, majici 100 nukleotidl z obalového 1 regionu.

Prvni skupina obalového 1 genotypu (GI) je exemplifikovana sekvencemi ze sekvenci
¢islovanych 23-52. Druhy obalovy 1 genotypovy (GII) region je exemplifikovan sekvencemi ze
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sekvenci oznaCenych 26-28. Treti obalovy 1 genotyp (GIII) je dolozen piikladem sekvenci ze
sekvenci oznatenych 32. Ctvrty obalovy 1 genotyp (GIV) je dolozen ptiklady sekvenci ze
sekvenci oznatenych 29-31.

Sekvence uvedené v pfedkladaném vynélezu jako sekvence oznacené 33-51 vypovidaji o alespon
tfech genotypech v 5'UT oblasti HCV. Sekvence oznaené 33-51 jsou zobrazeny na obr, 4 jakoz
i v seznamu sekvenci. Kazda sekvence oznaena 33-51 je odvozena z nukleové kyseliny, majici
252 nukleotidi z 5'UT oblasti, i kdyz sekvence 50 a 51 jsou o né&co kratdi— pfiblizné
180 nukleotidii.

Prvni 5'UT genotyp (GI) je dolozen sekvencemi ze sekvenci oznacenych 33-38. Druhy genotyp
(GII) je dolozen sekvencemi ze sekvenci oznalenych 39-45. Tieti S'UT genotyp (GIII) je
dolozen sekvencemi ze sekvenci oznagenych 46—47. Ctvrty 5'UT genotyp je dolozen sekvencemi
ze sekvenci oznaCenych 48 a 49. Paty S'UT genotyp (GV) je doloZen sekvencemi ze sekvenci
oznacenych 50-51.

Sekvence oznacené 48-62 vypovidaji o alespoii tfech jadernych genotypech v oblasti HCV.
Sekvence oznacené 52-66 jsou znazornény na obr. 5 jakozZ jsou i uvedeny v seznamu sekvenci.

Prvni genotyp jaderné oblasti (GI) je exemplifikovan sekvencemi ze sekvenci, oznaenych
52-57. Druhy genotyp jaderné oblasti (GII) je exemplifikovan sekvencemi ze sekvenci
oznaenych 58-64. Treti genotyp jaderné oblasti (GIII) je doloZen sekvencemi ze sekvenci
oznaenych 65-66. Sekvence 52-65 jsou sloZeny z 549 nukleotidi. Sekvence 66 je sloZzena
z 510 nukleotidu.

Riizné genotypy pospané s ohledem na kazdou oblast, jsou shodné. Tak HCV, majici vlastnosti
prvniho genotypu sohledem na oblast NS5, bude disledné vyhovovat vlastnostem prvniho
genotypu v obalovém 1 regionu, 5'UT regionu a jaderném regionu.

Nukleové kyseliny izolované nebo syntetizované v souladu se sekvencemi danymi v sekvencich
1-66, jsou vhodné jako primery, zdchytné ligandy a ,anti-sense” agens. Jako proby, primery,
zachytné ligandy nebo anti—sense agens, bude nukleova kyselina normalné zahrnovat pfiblizné
osm nebo vice nukleotidii pro specifiku i pro schopnost formace stabilnich hybridizaénich
produkti.

Sondy (proby)

Nukleova kyselina izolovana nebo syntetizovana v souladu se sekvenci, definuji jednotlivy
genotyp oblasti HCV genomu, mize byt vyuzita jako sonda pro detekci takového genotypu, nebo
uzita v kombinaci s jinymi sondami z nukleovych kyselin k detekci v podstaté vech genotypl
HCV. ,

Pomoci informaci o sekvencich uvedenych v tomto popise, jsou identifikovany sekvencemi osmi
nebo vice nukleotidil, které poskytuji poZadovanou vlastnost a vylu€nost vzhledem k riznym
genotypim a HCV a nepatfiénym sekvencim nukleovych kyselin, vznikajicich pravdépodobné
béhem hybridiza¢nich podminek.

Odbornikiim bude zfejmé, Ze sekvence nukleové kyseliny mohou byt — pfi jejich vyuziti jako
sond — opatfeny znacenim pro usnadnéni detekce hybridiza¢nich produkti.

Zachytné ligandy

Pro pouZiti jako zachytny ligand mohou nukleové kyseliny vybrané zpisobem popsanym vyse
u sond, snadno asociovat s nosi¢em. Zpusob, kterym je nukleova kyselina asociovana s nosiéi je
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dobie znam. Nukleova kyselina majici sekvenci, odpovidajici sekvenci ze sekvenci oznagenych
1-66, je vyuZitelna k separaci virové nukleové kyseliny jednoho genotypu z nukleové kyseliny
HCV riznych genotypi. Nukleova kyselina izolovand nebo syntetizovana v souladu se
sekvencemi ze sekvenci, oznacenych 1-66, pouZita v kombinacich, mé schopnost vychytat
v podstaté viechnu nukleovou kyselinu véech HCV genotypi.

Primery

Nukleova kyselina izolovana nebo syntetizovana v souladu se sekvencemi zde popsanymi, je
vyuZitelnd jako primer pro amplifikaci HCV sekvenci. S ohledem na techniky polymerizové
fetézové reakce (PCR), sekvence nukleové kyseliny o osmi nebo vice nukleotidech, odpovidajici
Jedné nebo vice sekvencim ze sekvenci, oznaenych 1-66 maji vyuZiti ve spojeni se vhodnymi
enzymy a Cinidly, pro vytvofeni kopii virové nukleové kyseliny. Pro vytvofeni kopii virové
nukleové kyseliny takovych genotypd muZze byt pouZito mnoho primerli, majicich rizné
sekvence, odpovidajici vice neZ jednomu genotypu.

Kopie mohou byt pouzity v diagnostickych zkougkach detekce HCV viru. Kopie mohou byt také
zabudovény do vektorii pro klonovani a expresi pro ziskani polypeptidd, odpovidajicich nukleové
kyseliné syntetizované pomoci PCR, jako bude dale podrobnéji popsano.

Anti-sense

Nukleova kyselina izolovana nebo syntetizovana v souladu se sekvencemi, které jsou zde
popsany, ma vyuZitelnost jako ,,anti-sense“—geny pro prevenci exprese HCV.

Nukleova kyselina, odpovidajici genotypu HCV je vloZena do vhodného nosige jako je liposom
pro zavedeni do buiiky infikované HCV. Nukleova kyselina, majici osm nebo vice nukleotidi je
schopna vazby k virové nukleové kyseling nebo virové messenger-RNA. Vyhodné je anti-sense
nukleova kyselina tvofena 30 nebo vice nukleotidy pro poskytnuti nezbytné stability
hybridizaniho produktu virové nukleové kyseliny nebo virové messenger—kyseliny. Zpiisoby
vloZeni anti-sense nukleové kyseliny jsou v oboru znamé — napf. US patent 4241046 vydany
23. prosince 1980, Papahadjopoulos a spol.

Syntéza peptidd

Nukleova kyselina izolovana nebo syntetizovana v souladu s vySe popsanymi sekvencemi je
vhodnd pro generovani peptidi. Sekvence exemplifikované sekvencemi ¢&islovanymi 1-32
a 52-66 mohou byt klonovany do vhodnych vektori nebo pouzity pro izolaci nukleové kyseliny.
Izolovana nukleova kyselina se spoji se vhodnymi DNA linkery a klonuje se do vhodného
vektoru. Vektor miiZe byt pouZit pro transformaci vhodného hostitelského organismu jako je
E.coli a peptid, kédovany sekvencemi miiZze byt izolovan.

Techniky molekulového klonovani jksou popsany v textu Molecular Cloning: A Laboratory
Manual, Maniatis a spol., Coldspring Harbor Laboratory (1982).

Izolovany peptid ma pouZiti jako antigenni substance pro pfipravu vakcin a protilatek fizenych
k jednotlivému genotypu HCV.

Vakciny a protilatky
Peptidové materialy podle predloZeného vynalezu maji pouziti pfi vyvoji protilatek a vakein.

Dostupnost ¢cDNA sekvenci nebo nukleotidovych sekvenci znich ziskanych (zahmujicich
segmenty a modifikaci sekvence), umoZziuje konstrukci expresnich vektori, kédujicich antigenné
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aktivni oblasti peptidu kddovaného v jednom ze dvou fetézcii. Antigenné aktivni regiony mohou
byt odvozeny z NS5 regionu, obaleného 1 regionu a jaderného regionu.

Fragmenty kodujici poZadované peptidy jsou ziskdny zcDNA klond za pouziti b&Znych
restrikénich $tépeni nebo syntetickymi metodami a jsou ligovany do vektorsi, které mohou,
napfiklad, obsahovat &asti fiznich sekvenci jako je beta—galaktosidaza nebo speroxid—dismutaza
(SOD), vyhodné SOD. zplisoby a vektory, které jsou vhodné pro ptipravu polypeptidd, které
obsahuji fizni sekvence SOD jsou popsany v evropské patentové publikaci &islo 0196056
publikované 1. f{jna 1986.

Jakakoliv pozadovana €ast HCV cDNA, obsahujici otevieny ¢teci ramelek, v jednom nebo
druhém negativhim DNA fetézci, mize byt ziskana jako rekombinantni peptid, jako je zraly nebo
fazni protein; alternativng, peptid kddovany v cDNA miZe byt ziskan chemickymi syntézami.

DNA kédujici pozadovany peptid, at’ ve fizované nebo zralé formé a at’ obsahujici nebo
neobsahujici signalni sekvenci pro umoznéni sekvence, miize byt ligovan do vektort pro expresi,
vhodnych pro jakéhokoliv obvyklého hostitele. Jak eukaryotické tak prokaryotické hostitelské
systémy se v souCasnosti pouZivaji pfi tvorbé rekombinantnich peptidi. Peptid se potom izoluje
zlyzovanych bunék nebo z kultivaéniho média a &isti se podle toho, jak to vyZzaduje jeho
zamyslené pouziti. Cisténi mize byt provadéno technikami znamymi v oboru, naptiklad
diferencialni extrakci, solnou frakcionaci, chromatografii na iontovyménnych pryskyficich,
afinitni chromatografii, a podobné. Viz napf. Methods in Enzymology for a variety of methods
for purifying proteins. Takové peptidy mohou byt pouzity jako diagnostika, nebo ty, které
poskytuji zvyseni neutralizace protilatek, mohou byt formulovany do vakcin. Protilatky zvysené
proti témto peptidim mohou byt také pouzity jako diagnostika, nebo pro pasivni imunoterapii
nebo pro izolaci nebo pro izolaci a identifikaci HCV.

Antigenni region peptidu je obecné relativné maly — typicky 8 az 10 aminokyselin nebo méné.
Tak malé fragmenty jako 5 aminokyseliny mohou charakterizovat antigenni region. Tyto
segmenty mohou odpovidat NS5 regionu, obalovému 1 regionu a jadrovému regionu HCV
genomu. 5'UT region neni je§t€ znamo translatovat. V souladu s tim, pouZitim cDNA takovych
region, DNA kédujici kratké segmenty HCV peptidi, odpovidajicich takovym regioniim,
mohou byt rekombinantné exprimovany bud’ jako fuzni proteiny, nebo jako izolované peptidy.
Dale kratké aminokyselinové sekvence mohou byt obvykle ziskiany chemickou syntézou.
V ptipadech, kdy syntetizovany peptid je spravné konfigurovan, takze poskytuje spravny epitop,
ale je pfili§ maly, aby byl imunogenni, miZe byt peptid pFipojen ke vhodnému nosigi.

Pro ziskani takového spojeni je znamo mnoho technik v oboru, zahrnujicich tvorbu disulfidového
spojeni za pouziti N-sukcinimidyl-3—(2-pyridylthio)propionatu (SPDP) a sukcinimidyl-4—(N-
maloimido—methyl)cyklohexan—1-karboxylatu (SMCC), ziskaného od Pierce Company,
Rockford, Illinois (jestlize peptidu chybi sulfhydrylovd skupina, miZe tato byt poskytnuta
pfidavkem cysteinového zbytku). Tato ¢&inidla vytvofi disulfidové spojeni mezi sebou
a peptidovymi systeinovymi zbytky na jednom proteinu a amidové spojené pfes epsilon—amino
na lysinu, nebo jiné volné aminoskupiné jinde. Je znamo mnoho ¢inidel, tvoficich disulfid/amid.
Viz napfiklad Immun Rev. (1982) 62:185. Jina bifunkéni kopulaéni &inidla tvofi thioether spise
nez disulfidové spojeni. Mnoho ztéchto thioether tvoficich &inidel je komerén dostupnych
a zahrnuje reaktivni estery kyseliny 6-maleimidokapronové, 2-bromoctové, 2—jodoctové,
4-N-maleimidokapronové, 2—bromoctové, 2—jodoctové, 4—-N-maleimido-methyl)cyklohexan—1—
karboxylové a podobné. Karboxylové skupiny mohou byt aktivovidny kombinaci se sukcin-
imidem nebo sodnou soli kyseliny 1-hydroxyl-2—nitro—4—sulfonové. Dal§i metody kopulace
antigentl vyuZivaji systém rotavirus/“vazebny peptid“ popsany v EPO pub. &. 259149, ktery je
zde uvadén jako odkaz. Piedchézejici seznam neni minén jako omezujici a zcela zfejmé& mohou
byt pouzity modifikace uvedenych sloudenin.
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MiiZe byt pouzit jakykoliv nosi¢, ktery sim neindukuje produkci protilatek, které jsou $kodlivé
hostiteli. Vhodnymi nosici jsou typicky velké, pomalu metabolizujici makromolekuly jako jsou
proteiny; polysacharidy jako je latexem funkcionalizovanid Sepharose, agaréza, celuldza,
celulézové perolicky a podobné; polymerni aminokyseliny jako je polyglutamovéa kyselina,
polylysin a podobné; aminokyselinové kopolymery a inaktivni virové &astice. Zvl4§té vhodnymi
proteinovymi substraty jsou sérové albuminy, ,kli¢ovou dirkou prochazejici“ hemocyanin,
imunoglobulinové molekuly, thyroglobuliny, ovalbumin, tetanovy toxoid a jiné proteiny dobie
znamé v oboru odbornikim.

Peptidy, obsahujici HCV aminokyselinové sekvence, kédujici alespoit jeden virovy epitom
ziskany z NS5, obalové 1 a jaderné oblasti, jsou vhodné jako imunologicka ¢inidla. 5'UT region,
pokud je znamo, nebyl translatovan. Naptiklad, peptidy, obsahujici takové zkracené sekvence,
mohou byt pouZity jako ¢inidla v imunozkouskéch. Tyto peptidy jsou také kandidaty podjednotek
antigenl v pfipravcich pro pfipravu antiséra nebo vakcin. I kdyZ zkracené sekvence mohou byt
produkovany mnoha riiznymi zndmymi zpracovéanimi nativniho virového proteinu, jek obecng
preferovano pripraveni syntetickych nebo rekombinantnich peptidd, obsahujicich HCV sekvence.
Peptidy, obsahujici tyto zkracené sekvence mohou byt pfipraveny z celych HCV sekvenci (jeden
nebo vice epitopii, bud’ sousedicich nebo nesousedicich), nebo HCV sekvenci a heterolognich
sekvenci ve fuznim proteinu. Vhodné heterologni sekvence zahrnuji sekvence, které poskytuji
sekreci u rekombinantniho hostitele, které poskytuji sekreci u rekombinantniho hostitele, zvy3$uji
imunologickou reaktivitu HCV epitopu(ii), nebo usnadiiuji kopulaci polypeptidu nebo podklad
pro imunozkousku nebo vakcinovy nosi€. Viz napf. EPO pub. &. 116201, US patent &. 4722840,
EPO pub. €. 259149, US patent &. 4629783.

Velikost peptidi, obsahujicich zeslabené HCV sekvence se miize ménit v 3irokém rozsahu s tim,
Ze minimalni velikost sekvence je velikost dostadujici pro poskytnuti HCV epitopu, pfi¢emz
maximalni velikost neni podstatna. Obvykle neni maximalni velikost podstatn& vétsi nez velikost
pozadovana pro poskytnuti zidouciho HCV epitopu a funkce(i) heterologni sekvence, jsou-li
né&jaké. Typicky budou mit zkracené HCV aminokyselinové sekvence délku v rozmezi od asi
5 do asi 100 aminokyselin. Typi¢t&ji bude HCV aminokyselinovéa sekvence mit maximalni délku
asi 50 aminokyselin, vyhodné maximalné asi 30 aminokyselin. Je obvykle zidouci zvolit HCV
sekvence o alespoii asi 10, 12 nebo 15 aminokyselinach, aZ do maxima asi 20 nebo
25 aminokyselin.

HCV aminokyselinové sekvence, obsahujici epitopy, mohou byt identifikovany mnoha zpisoby.
Napriklad cela proteinova sekvence, odpovidajici kazdému z NS5, obalovému 1 a jadernému
regionu, mize byt screenovana piipravou série kratkych peptidd, které spolu pieklenuji celou
proteinovou sekvenci takovych regionii. Jestlize se vychazi napfiklad z peptidi o priblizné
100 aminokyselinich, mélo by tyt rutinou testovat kazdy peptid na pfitomnost epitopu(i),
vykazujicich pozadovanou reaktivitu a potom postupné testovat mensi a pfesahujici fragmenty
z identifikovanych peptidi o 100 aminokyselindch pro zmapovéni epitopu, ktery je stredem
zajmu. Screening takovych peptidii v imunozkouice je odbornikovi ziejmy. RovnéZz je znamé
provadéni potitalové analyzy proteinové sekvence pro identifikaci potencialnich epitopti a potom
pfiprava peptidi, obsahujicich identifikované regiony pro screening.

Imunogenicita epitopi HCV muZe byt také zvySena jejich pfipravou vsavéich nebo
kvasinkovych systémech fiizovanych nebo uspofadanych s proteiny tvoticimi &astice jako jsou
napfiklad ty, které jsou spojeny s povrchovym antigenem hepatitidy B. Viz napt. US 4722840.
Konstrukty, kde HCV epitop je pfipojen pfimo k sekvencim, kdujicim protein, tvorici &astice,
produkuji hybridy, které jsou imunogenni vzhledem k HCV epitopu. Dale viechny pfipravené
vektory zahrnuji epitopy specifické k HBV, majici riizné stupné imunogenicity, jako je naptiklad
pre-S peptid. Castice konstruované z proteinu, tvoriciho &éstice, které zahmuji HCV sekvence,
jsou imunogenni vzhledem k HCV a HBV.
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Povrchovy antigen hepatitidy (HBSAg) byl vytvofen a uspofadan do &éstic v S. cerevisiae
(P. Valenzuela a spol., (1982)) jakoZ i naptiklad, sav€ich bunék (P. Valenzuella a spol., 1984)).
Tvorba takovych &astic byla shledana jako zvySujici imunogenicitu monomerové podjednotky.
Konstrukty mohou také obsahovat imunodominantni epitop HBSAg, obsahujici 55 aminokyselin
z prepovrchové oblasti (pre—S). Neurath a spol. (1984). Konstrukty pre-S-HBSAg castice
exprimujici v kvasince jsou popsany v EPO 174444, publikované 19. bfezna 1986; hybridy,
obsahujici heterologni virové sekvence pro kvasinkovou expresi jsou popsany v EPO 175261,
publikované 26. bfezna 1966. Tyto konstrukty mohou byt také exprimovany v sav&ich buiikach
jako jsou buriky vajedniki &inského kfetka (CHO) za pouziti vektoru SV40-dihydrofolat
reduktasa (Michelle a spol. (1984)).

Dile, ¢asti sekvence kédujici €astice tvofici protein mohou byt nahrazeny kodony, kédujicimi
HCV epitop. V tomto nahrazeni regiony, které nejsou vyzadovany pro zprostfedkovani agregace
jednotek pro tvorbu imunogennich &astic v kvasinkach savei mohou byt vypustény. Takto se
eliminuji dal§i HBV antigenni mista z soupefeni s HCV epitopem.

Vakciny

Vakciny mohou byt pfipraveny z jednoho nebo vice imunogennich peptidi ziskanych z HCV.
Pozorovana homologie mezi HCV a Flaviviry poskytuje informaci o peptidech, které jsou

vowr

Multivalentni vakciny proti HCV mohou obsahovat jeden nebo vice epitopl z jednoho nebo vice
proteinii ziskanych z NS5, obalového 1 a jadrového regionu. Vyhodné jsou vakciny zamysleny
tak, Ze obsahuji jeden nebo vice HCV proteini nebo podjednotek antigeni ziskanych zNSS,
obalového 1 a jadrového regionu. 5'UT region, pokud je znamo, nebyl translatovén.

Priprava vakcin, které obsahuji imunogenni peptid jako aktivni slozku, je zndma odbornikim
v oboru. Typicky se takové vakciny pfipravi jako injektovatelné pfipravky, bud’ jako kapalné
roztoky nebo suspenze; pevné formy vhodné pro rozpusténi nebo suspendaci v kapaliné pro
piipravu injekce, mohou byt rovnéz pfipraveny. Pripravky mohou byt také emulgovany nebo
protein miZe byt enkapsulovan v liposimech. Aktivni imunogenni ingredience se ¢asto smisi
s piisadami, které jsou farmaceuticky pfijatelné a kompatibilni s aktivni slozkou. Vhodnymi
piisadami jsou napiiklad voda, salinicky roztok, dextr6za, glycerol, ethanol a podobné a jejich
kombinace. Dile, je-li to Zadouci, miize vakcina obsahovat mald mnozstvi pomocnych latek jako
jsou smé&eci nebo emulgadni &inidla, pH pufrujici ¢inidla a/nebo piisady, které zvySuji G€innost
vakciny. Ptiklady ptisad, které mohou byt u€inné zahrnuji, ale nejsou na né omezeny: hydroxid
hlinity, N-acetyl-muramyl-L-theronyl-D-isoglutamin (th—MDP), N-acetyl-nor-muramyl-L—
alanyl-D-isoglutamin (CGP 11637, oznaceny jako nor-MDP), N-acetylmuramyl-L~alanyl-D-
isoglutaminyl-L-alanin—-2—(1-2—dipalmitoyl-sn—glycero—-3-hydroxyfosforyloxy)-ethylamin
(CGP 19835A, oznageny jako MTP-PE) a RIBI, ktery obsahuje tfi slozky extrahované z bakterii,
monofosforyl lipid A, trehaléze dimykolat a skelet bun&tné stény (MPL+TDM+CWS) ve
2% squalen/Tween 80 emulzi. Uinnost ptisady miiZe byt stanovena méfenim mnoZstvi protilatek
fizenych proti imunogennimu peptidu, obsahujicimu HCV antigenni sekvenci, vzniklych
z podani takového peptidu ve vakcinach, které také obsahuji rizné piisady.

Vakciny se obvykle podéavaji parenteralné, injekcemi, napiiklad bud’ subkutinné nebo
intramuskularné. Dalsi pfipravky, které jsou vhodné pro jiny zpisob podani zahrnuji &ipky,
a v nékterych pfipadech, oralni pfipravky. Pro ¢ipky mohou byt pouzity tradicni pojiva a nosice,
napriklad polyalkylenglykoly nebo triglyceridy; takové ¢ipky mohou byt vytvofeny ze smési,
obsahujicich aktivni slozky v rozmezi 0/5 % az 10 %, vyhodné 1 % az 2 %. Oralni pfipravky
zahmuji takové normalni pouZivané prisady jako jsou naptiklad farmaceuticky Cisty mannitol,
laktdza, 3krob, stearat hofe¢naty, sodna sl sacharinu, celuléza, uhli¢itan hofe¢naty a podobné&.
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Déle uvedené priklady jsou uvedeny pro ilustraci a v 24dném pfipadé nejsou minény jako
omezujici rozsah pfedloZeného vynilezu.

Priklady provedeni vynilezu

I.  Detekce HCV RNA ze séra

RNA byla extrahovana ze séra za pouziti guanidiniové soli, fenolu a chloroformu podle instrukci
vyrobce, pripojenych ke kitu (RNAzol™ B kit, Cinna/Biotecx). Extrahovana RNA byla sraZena
isopropanolem a promyta ethanolem. Pro izolaci RNA bylo zpracovano celkem 25 pl séra
a purifikovina RNA byla resuspendovéana v 5 ul diethylpyrokarbonétu zpracovaného vodou pro
nasledujici syntézu cDNA.

II. ¢DNA syntéza a amplifikace polymerazovou fetézcovou reakci (PCR)

Tabulka 1 uvadi sekvence a polohy (s odkazem k HCV1) viech PCR primerti a sond, pouZitych
v téchto ptikladech. Pismena, oznalujici nukleotidy, jsou v souladu s 37 C.F.R. par. 1.821-1.825.
Pismena A,C,G,T a U jsou pouzita fadné& pro adenin, cytosin, guanin, thymin a uracil. Pismeno M
znamena A nebo C, R znamen& A nebo G, W znamenéa A nebo T/U, S znamena C nebo G, Y
znamena C nebo T/U, K znamena G nebo T/U, V znamena A nebo C nebo G, ne T/U, H
znamena A nebo C nebo T/U, ne G, D znamena A nebo G nebo T/U, ne C, B znamena C nebo T
nebo T/U, ne A, N znamena (A nebo C nebo G nebo T/U), nebo (neznamena nebo jiné). Tabulka

1 je uvedena dale.

Tabulka 1
[ Sekv. &. ’ sekvence (5’ —3') | poloha nukleotidu - |

67 CAAACGTAACACCAACCGRCGCCCACAGG 374~402
68 ACAGAYCCGCARAGRTCCCCCACG 1192-1169
69 GCAACCTCGAGGTAGACGTCAGCCTATCCC 509-538
70 GCAACCTCGTGGAAGGCGACAACCTATCCC 509-538
71  GTCACCAATGATTGCCCTAACTCGAGTATT 948-977
72 GTCACGAACGACTGCTCCAACTCAAG 948-973
73 TGGACATGATCGCTGGWGCYCACTGGGG 1375-1402
74 TGGAYATGGTGGYGGGGGCYCACTGGGG 1375-1402
75 ATGATGAACTGGTCVCCYAC 1308-1327
76 ACCTTVGCCCAGTTISCCCRCCATGGA 1453-1428
77  AACCCACTCTATGYCCGGYCAT 205-226
78 GAATCGCTGGGGTGACCG 171-188
79 CCATGAATCACTCCCCTGTGAGGAACTA 30-57

80 TTGCGGGGGCACGCCCAA 244-227
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Pro ¢cDNA syntézu a PCR amplifikaci byl pouzit protokol vyvinuty u Perkin—Elmer/Cetus
(GeneAmp® RNA PCR kit). Jak nahodny hexamer tak primery se specifickymi
komplementarnimi sekvencemi k HCV byly pouZzity pro podniceni reakce reverzni transkripce
(RT). Vsechny procesy, s vyjimkou pfidani a smiseni reakénich slozek, byly provadény
v termélnim cyklovagi (MJ Research, Inc.). Reakce syntézy prvniho fetézce cDNA byla
inaktivovana 5 minut pfi 99 °C a pak ochlazena na 50 °C na 5 minut pted pfidavkem sloZek pro
nasledujici amplifikaci. Po po&ate¢nich 5 cyklech pfi 97 °C po 1 minutu nasleduje 50 °C po
2 min, a 72 °C po 3 min, 30 cyklech pfi 94 °C po 1 min, 55 °C po 2 min a 72 °C po 3 min a pak
koneénych 7 minut prodluzovani pii 72 °C.

Pro genotypovou analyzu byly pouzity sekvence 67 a 68 jako primery v PCR reakei. Tyto
primery amplifikuji segment odpovidajici jadernému a obalovému regionu. Po amplifikaci se
reakéni produkty oddéli na agar6zovém gelu a pak se pfenesou na nylonovou membranu.
Imobilizované reakéni produkty se ponechavaji hybridizovat se p_znatenou nukleovou
kyselinou, odpovidajici bud’ genotypu I (jadro nebo obal 1) nebo genotypu II (jadro nebo obal 1).
Nukleova kyselina, odpovidajici genotypu 1 obsahuje sekvence ¢islované 69 (jadro), 71 (obal)
a 73 (obal). Nukleova kyselina, odpovidajici genotyp II obsahujici sekvence &islované 70 (jadro),
72 (obal) a 74 (obal).

Sondy genotypu I pouze hybridizuji k produktu amplifikovanému z izolatd, které mély sekvence
genotypu 1. Podobn& sondy genotypu II pouze hybridizuji k produktu amplifikovanému z izolatd,
které mély sekvence genotypu Il.

V dalsim pokusu byly PCR produkty generovany za pouziti sekvenci 79 a 80. Produkty byly
analyzovany jak je popsano vyse s tim rozdilem, Ze sekvence €. 73 byla pouzita pro detegovani
genotypu I, sekvence &. 74 byla pouZita pro detegovani genotypu II, sekvence €. 77 (5'UT) byla
pouZzita pro detegovani genotypu III a sekvence ¢. 78 (5'UT) byla pouzZita pro detegovani
genotypu IV. Kazda sekvence hybridizuje v genotypu specifickym zpiisobem.

III. Detekce HCV GI-GIV za pouziti sendviové hybridizatni zkousky pro HCV RNA

V tomto ptikladu je popsano provedeni sendvitové hybridiza¢ni zkousky amplifikované roztoky
faze nukleové kyseliny. Provedeni zkousky vyuZiva nékolik sond nukleové kyseliny pro
uskuteénéni zachyceni a detekce. Zachytnd sonda nukleové kyseliny je schopna spojeni
komplementarni sondy navazané na pevné nosi¢ a HCV nukleové kyseliny pro uskute¢néni
zachyceni. Detekéni sonda nukleové kyseliny ma prvni segment (A), ktery se vaze k HCV
nukleové kyseliné a druhy segment (B), ktery hybridizuje ke druhé amplifikované nukleové
kyselin&. Amplifikovana nukleova kyselina ma prvni segment (B"), ktery hybridizuje k segmentu
(B) sondy nukleové kyseliny a také obsahuje patnact opakovani segmentu (C). Segment C
amplifikované nukleové kyseliny je schopen hybridizovat ke tfem znaenym nukleovym
kyselinam.

Sekvence nukleové kyseliny, které odpovidaji nukleotidovym sekvencim obalového 1 genu

skupiny 1 HCV izolatl jsou uvedeny v sekvencich &islovanych 81-99. Tabulka 2 uvadi plochu
HCV genomu, které odpovidaji sekvence nukleové kyseliny a vyhodné uziti sekvenci.
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Tabulka 2
Typ sondy sekvence ¢. komplement nukleotidi €.

znadena 81 879911

znadend 82 912-944

Zachytna 83 945-977

znadena 84 978-1010
znaéena 85 1011-1043
znaena 86 1044-1076
znadena 87 1077-1109
zachytna 88 1110-1142
znafena 89 1143-1175
znalena 90 1176-1208
znaéena 91 1209-1241
znacena 92 1242-1274
zachytna 93 1275-1307
znadend 94 1308-1340
znacena 95 1341-1373
znadena 96 1374-1406
znadena 97 1407-1439
zachytna 98 1440-1472
znalena 99 1473-1505

Sekvence nukleové kyseliny, které odpovidaji nukleotidovym sekvencim obalového 1 genu
skupiny II HCV izolatd jsou uvedeny v sekvencich 100-118. Tabulka 3 uvadi oblasti HCV

genomu, kterym odpovida nukleova kyselina a vyhodné pouZiti sekvenci.

Tabulka 3
Typ sondy sekvence &. komplement nukleotidi &.

znacena 100 879911
znatena 101 912944
zachytna 102 945-977
znalena 103 978-1010
znadena 104 1011-1043
znalena 105 1044-1076
znadena 106 1077-1109
zachytna 107 1110-1142
znadena 108 11431175
znalena 109 1176-1208
znadena 110 1209-1241
znadena 111 12421274
zachytna 112 1275-1307
znalena 113 1308-1340
znadena 114 1341-1373
znafena 115 1374-1406
znalena 116 1407-1439
zachytnd 117 1440-1472
znatena 118 1473-1505
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Sekvence nukleové kyseliny, které odpovidaji nukleotidovym sekvencim vC genu a 5'UT
regionu jsou uvedeny v sekvencich 119-145. Tabulka 4 identifikuje sekvence s preferovanym
uzitim.

Tabulka 4
Typ sondy sekvence &.
zachytna 119
znadena 120
znadena 121
znalend 122
zachytna 123
znalena 124
znacena 125
znaena 126
zachytna 127
znaena 128
znatena 129
znalena 130
zéchytna 131
znadend 132
znaena 133
znaena 134
znaena 135
zachytna 136
znaena 137
znacena 138
znaCena 139
zachytna 140
znaena 141
znadena 142
znacena 143
zachytna 144
znaCena 145

Detekéni a zachytné sondy HCV-specifickych segmentt a jejich nazvy pouzité v této zkousce
byly nasledujici.

Zachytné sekvence jsou sekvence &islované 119-122 a 141-144.

Detekéni sekvence jsou sekvence &islované 119-140.

Kazda detekéni sekvence obsahuje, navic k sekvencim v podstaté komplementarnich k HCV
sekvencim 5’ prodlouZeni (B), kde toto prodlouZeni (B) je komplementirni k segmentu druhé

amplifikované nukleové kyseliny. Prodluzovaci (B) sekvence je identifikovdna v seznamu
sekvenci jako sekvence ¢. 146 a je reprodukovana dale.

AGGCATAGGACCCGTGTCTT

Kazda zachytna sekvence obsahuje, navic k sekvencim v podstaté komplementarnim k HCV
sekvencim, sekvence komplementarni k DNA navazané k pevné fazi. Sekvence komplementarni
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k DNA navazané k pevnému nosi¢i byla provedena po sméru od zichytné sekvence. Sekvence
komplementdrni k DNA navazané k nosi&i je oznadena jako sekvence &. 147 a je reprodukovana
déle. ‘

CTTCTTTGGAGAAAGTGGTG

Mikrotitratni plotny byly pfipraveny nasledovné. Bilé Microlite 1 Removawell pasky
(polystyrenové mikrotitragni plotny, 96 jamek/plotnu) byla ziskana od Dynatech Inc.

KaZdé4 jamka byla naplnéna 200 pul IN HCI a inkubovana pfi teploté mistnosti 15 az 20 minut.
Plotny pak byly promyty 4krat 1X PBS a jamky byly odsaty pro odstranéni kapaliny. Jamky pak
byly naplnény 200 ul IN NaOH a inkubovany pfi teploté mistnosti 15 aZ 20 minut. Plotny byly
opét promyty 4krat 1X PBS a jamky byly odsaty pro odstranéni kapaliny.

Poly(phe-lys) byl ziskdn od Sigma Chemicals, Inc. Tento polypeptid ma 1:1 molarni pomér
phe:lys a primérnou molekulovou hmotnost 47900 gm/mol. M4 primé&rnou délku 309 amino-
kyselin a obsahuje 155 amini/mol. 1 mg/ml roztoku polypeptidu byl smisen se 2M NaCl/1X PBS
na kone¢nou koncentraci 0,1 mg/ml (pH 6,0). Do kazdé jamky byl vloZen objem 200 pl tohoto
roztoku. Plotna byla zabalena do plastiku pro zabranéni vysudeni a inkubovana pii 30 °C pres
noc. Plotna pak byla promyta 4krat 1X PBS a jamky byly odséty pro odstranéni kapaliny.

Nasledujici postup byl pouzit pro kopulaci nukleové kyseliny, komplementarni sekvence &. 147,
k plotndm, oznafované zde jako imobilizovand nukleovéd kyselina. Syntéza imobilizované
nukleové kyseliny, majici sekvenci komplementarni k sekvenci &. 133 byla popsana v EPA
883096976. 20 mg disukcinimidyl-suberatu bylo rozpuiténo ve 300 pl dimethylformamidu
(DMF). 26 OD» jednotek imobilizované nukleové kyseliny bylo pfidano ke 100 ul kopulagniho
pufru (50 mM fosfore¢nan sodny, pH 7,8). Kopulaéni smés pak byla pfidana k DSS-DMF
roztoku a michdna magnetickym michadlem 30 minut. NAP-25 kolona byla ekvilibrovana
s 10 mM fosfore¢nanu sodného, pH 6,5. Roztok kopulaéni smési DSS-DMF byl pridan ke 2 ml
10 mM fosfore¢nanu sodného, pH 6,5 pfi 4 °C. Smé&s byla michana a nanesena na ekvilibrovanou
NAP-25 kolonu. DSS-aktivovani imobilizovand nukleova kyselina DNA byla eluovana
zkolony 3,5ml 10 mM fosforenanu sodného, pH 6,5. 5,6 ODy, jednotek eluované
DSS-aktivované imobilizované nukleové kyseliny DNA bylo prfiddano ke 1500 ml 50 mM
fosfore¢nanu sodného, pH 7,8. Objem 50 pl tohoto roztoku byl pfidan do kazdé jamky a plotny
byly inkubovany pfes noc. Plotna pak byla promyta 4krat 1X PBS a jamky byly odsity pro
odstranéni kapaliny.

Kone¢ny uvolnéni ploten bylo provedeno nasledovng. Objem 200 pl 0,2N NaOH, obsahujiciho
0,5 % (hmotn./obj.) SDS byl pfidan do kazdé jamky. Plotna pak byla zabalena do plastiku
a inkubovana pfi 65 °C 60 minut. Plotna pak byla promyta 4krat 1x PBS a jamky byly odsaty pro
odstranéni kapaliny. Uvolnéné plotny byla skladovéna se sikativovymi kuli¢kami pfi 2 az 8 °C.

Vzorky séra, které jsou zkoumany, byly analyzovany za pouziti PCR a nasledujici sekvenéni
analyzou pro stanoveni genotypu.

Vzorek pripravku obsahuje 50 pl vzorku séra a 150 pl P-K pufru (2 mg/ml proteiniza K ve
53mM Tris-HCI, pH8,0/0,6 M NaCl/0,06 M citrait sodny/8 mM EDTA, pH 8,0/1,3%
SDS/16 ug/ml  sonifikované DNA lososiho sperma/7% formamid/50 fmol  zichytnych
sond/160 fmol detekénich sond) na kazdou jamku. Plotny byly tfepany pro promichani obsahu
Jjamky, prikryty a inkubovana 16 hodin pfi 62 °C.
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Po dal$i 10minutové periodé pfi teploté mistnosti byly obsahy kazdé zjamek odsaty pro
odstranéni vSech kapalin a jamky byly promyty 2X promyvacim pufrem (0,1% SDS/0,015
M NaCl/0,0015 M citrat sodny). Amplifikovana nukleova kyselina pak byla pfidana ke kazdé
jamce (50 pl 0,7 fmol/ul roztoku v 0,048M NaCl/,048 citrat sodny/0,1% SDS/0,5% ,,blokujici
¢inidlo/ (Boehringer Mannheim, katalogové Cislo 1096 176)). Po pokryti ploten a protiepani pro
promiseni obsahii v jamkéch, byly plotny inkubovéany 30 minut pfi 52 °C.

Pro dal$i 10minutové periodé pfi teplot€ mistnosti, byly jamky promyty jak je popséno vySe.

Alkalickou fosfatazou znacena nukleova kyselina, popsana v EP 883096976 pak by]a pfidana do
kazdé jamky (50 pl/jamku 2,66 fmol/ul). Po inkubaci pti 52 °C po 15 minut, a 10 minut pfi
teploté mistnosti, byly jamky promyty dvakrat jako vySe a pak 3X 0,015 M NaCl/0,0015 citrat
sodny.

Byl pouzit enzym aktivovany dioxetanem (Schaap a spol., Tet. Lett. (1987) 28:1159-1162 a EPA
pub.€. 0254051), ziskany od Lumigen, Inc.. Do kazdé jamky bylo vlozeno 50 pl Lumiphosu 530
(Lumigen). Jamky byly slavé poklepany tak, aby Cinidlo spadlo na dno a opatrné otaceny pro
rozdéleni €inidla po celém dné&. Jamky byly pokryty a inkubovany pfi 37 °C 20 az 40 min.

Plotny pak byly ¢teny na Dynatech ML 1000 luminometru. Vystup byl udan jako cely integral
svétla produkovaného béhem reakce.

Zkouska pozitivné deteguje kazdy ze sérovych vzorkl bez ohledu na genotyp.
IV. Exprese polypeptidu kédovaného v sekvencich definovanych riznymi genotypy

HCYV polypeptidy kédované sekvenci ze sekvenci 1-66 jsou exprimovany jako fizni polypeptid
se superoxid dismutazou (SOD). cDNA nesouci takové sekvence je subklonovana do expresniho
vektoru pSODcfl (Steimer a spol., 1986)).

Nejprve se DNA izolovana z pSODcfl zpracuje s BamHI a EcoRI a nasledujici linker se liguje do
linearni DNA vytvofené restrikénimi enzymy:

5"  GATCCT CGA ATT CTG ATA AGA
CCT TAAGAC TAT TIT AA ¥

Po klonovini se izoluje plazmid, obsahujici inzert.

Plazmid, obsahujici inzert je Stépen pomoci EcoRl. HCV c¢DNA a liguje do takto EcoRI
linearizované plazmidové DNA. DNA smés se pouzije pro transformovani E.coli kmene D1210
(Sadler a spol. (1980)). Polypeptidy se izoluji na gelech.

V. Antigenicita polypeptidii

Antigenicita polypeptidi vytvofenych vsekci IV se hodnoti nasledujicim zpusobem.
Polyethylenové roubiky uspofddané na bloku v 8 12 fadach (Coselco Mimetopes, Victoria,
Australie) se pfipravi umisténim roubiki v 14zni (20 % obj./obj. piperidinu v dimethylformamidu
(DMF() na 30 minut pfi teploté mistnosti. Roubiky se odstrani, promyji se v DMF po 5 minut,
potom se &tyfikrat promyvaji v methanolu (2 min/promyvani). Roubiky se ponechaji vyschnout
na vzduchu po alespoii 10 minut, potom se nakonec promyji v DMF (5 min). 1-Hydroxy-
benzotriazol (HOBt, 367 mg) se rozpusti v DMF (80 pl) pro pouziti v kopulaci Fmoc—
chranénych polypeptidi pfipravenych v sekci IV.
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Chranéné aminokyseliny se umisti do jamek mikrotitraéni plotny s HOBt a nad plotnu se umisti
roubikovy blok, a roubiky se ponofi do jamek. Usporfadani se pak uzavie do plastikového pytle
a ponecha reagovat pii 25 °C 18 hodin pro kopulaci prvnich aminokyselin k roubikim. Blok se
pak odstrani a roubiky se promyji DMF (2 min), MeOH (4 x, 2 min) a op& DMF (2 min) pro
Cisténi a deprotekci navazanych aminokyselin. Postup se opakuje pro kazdou dalsi kopulovanou
aminokyselinu, aZ jsou pfipraveny viechny oktamery.

Volné N-konce se pak acyluji pro kompenzaci volnych aminli, protoZe vétiina epitopii se
nenachazi na N—konci a tento by nemé&l mit pfipojen pozitivni naboj. Acetylace se provede
naplnénim jamek mikrotitraéni plotny DMF/acetanhydrid(triethylamin (5:2:1 obj./obj./obj.)
aroubiky se ponechaji reagovat v jamkach po 90 min pti 20 °C. Roubiky se pak promyji DMF
(2 min) a MeOH (4x, 2 min) a susi vzduchem alespofi 10 minut.

Chranici skupiny vedlejsiho fetézce se odstrani zpracovanim roubikid s kyselinou
trifluoroctovou/fenolem/dithioethanem (95:2,5:1,5 obj./obj./obj.) v polypropylenovych pytlich po
4 hodiny pfi teploté mistnosti. Roubiky se pak promyji v dichlormethanu (2x, 2 min), 5% diiso-
propylethylaminu/dichlormethanu (2x, 5 min), dichlormethanu (5 min) a susi se na vzduchu po
alespoii 10 minut. Roubiky se pak promyvaji ve vod& (2 min), MeOH (18 hodin), susi se ve
vakuu a uchovavaji v zatavenych plastikovych pytlich nad silikagelem.

IV.B.15.b Zkouska peptidi

Oktamer nesouci roubiky se zpracuji sonifikaci 30 minut v rozru$ovacim pufru (1 % dodecyl-
sulfat sodny, 0,1 % 2-merkaptoethanol, 0,IM NaH,PO,) pfi 60 °C. Roubiky se pak ponofi
nékolikrat do vody (60 °C), potom do vrouciho MeOH (2 min) a nechaji schnout na vzduchu.

Roubiky se pak pfedem obaluji po 1 hodinu pfi 25 °C v mikrotitra&nich jamkach, obsahujicich
200 pl blokovaciho ¢inidla (1 % ovalbumin, 1 % BSA, 0,1 % Tween a 0,05 % NaN; v PBS) za
michéni. Roubiky se pak ponofi do mikrotitraénich jamek, obsahujicich 175 pl antiséra
ziskaného od lidskych pacienti, diagnostikovanych jako majici HCV a ponecha se inkubovat pfi
4 °C pies noc. Formace komplexu mezi polyklondlnimi protilitkami séra a polypeptidem
pfedznamenava, ze peptidy poskytuji zvySeni k imunni odezv€ in vivo. Takové peptidy jsou
kandidaty pro vyvoj vakcin.

PiedloZzeny vynélez byl popsan a ilustrovan. Odbornikim bude ziejmé, Ze je moZno provést
mnoho variaci a modifikaci bez poruseni rozsahu pfipojenych naroki a bez vyboteni z poznatkii
a rozsahu pfedloZeného vynélezu.
Seznam sekvenci
(1) Obecné informace:
(i) pihlasovatel: Tai-An Cha
(ii) ndzev vynélezu: HCV genomické sekvence pro diagnostiku a terapii
(iti) pocet sekvenci: 147
(iv) adresa pro korespondenci:
(A) adresat: Wolf, Greenfield and Sack, P.C.
(B) ulice: 600 Atlantic Avenue
(C) mésto: Boston

(D) stat: Massachusetts
(E) zemé: USA
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(F) ZIP: 02210

(v) pocitatova ¢teci forma:
(A) typ média: disketa, 5,25 inch
(B) potitac: IBM kompatibilni
(C) operacni systém: MS-DOS Version 3.3
(D) software: WordPerfect 5.1
(vi) 0daje o pfihlasce:
(A) &islo prihlasky: nedostupné
(B) datum podani: nedostupné
(C) klasifikace: nedostupna

(vii) data prioritni pfihlasky:
(A) ¢islo piihlasky: 07/697, 326
(B) datum podani: 8. kvétna 1991

(viii) zastupce/agent:
(A) jméno: Juniuk Anthony J.
(B) &islo registrace: 29,809
(C) cislo spisu: CO772/7000

(ix) telefonni spojeni:
(A) telefon: (617) 720-3500
(B) telefax: (617) 720-2441
(C) telex: EZEKIEL

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 1:

(1) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linedmni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj: (ATCC # 40394)
(C) individualni izolat: nsShevl

(ix) Popis sekvence SEQ IDNO 1

CTCCACAGTIC ACTGAGAGCG ACATCCGTAC GGAGGAGGCA
ATCTACCAAT GTTGTGACCT CGACCCCCAA GCCCGCGTGG
CCATCAAGTC CCTCACCGAG AGGCTTTATG TTGGGGGCCC
TCTTACCAAT TCAAGGGGGG AGAACTGCGG CTATCGCAGG
TGCCGCGCGA GCGGCGTACT GACAACTAGC TGTGGTAACA
CCCTCACTTG CTACATCAAG GCCCGGGCAG CCTGTCGAGC
CGCAGGGCTC CAGGACTGCA CCATGCTCGT GTGTGGCGAC
GACTTAGTCG TTATCTGTGA AAGCGCGGGG GTCCAGGAGG
ACGCGGCGAG CCTGAGAGCC
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(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 2:

(1) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA
(vi) Originélni zdroj:

(C) individualni izolat: ns5i21
(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 2

CTCCACAGTC ACTGAGAGCG ACATCCGTAC GGAGGAGGCA
ATTTACCAAT GTTGTGACCT GGACCCCCAR GCCCGCATGG
CCATCAAGTC CCTCACTGAG AGGCTTTATG TCGGGGGCCC
TCTTACCAAT TCAAGGGGGG AGAACTGCGG CTACCGCAGG
TGCCGCGCGA GCGGCGTACT GACAACTAGC TGTGGTAACA
CCCTCACTTG CTACATCAAG GCCCGGGCAG CCTGTCGAGC
CGCAGGGCTC CAGGACTGCA CCATGCTTGT GTGTGGCGAC
GACTTAGTCG TTATCTGTGA AAGTGCGGGG GTCCAGGAGG
ACGCGGCGAG CCTGAGAGCC

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 3:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidt
(B) typ: nukleové kyselina
(C) polet fetézcl: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: ns5pt1
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(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 3

CTCCACAGTC ACTGAGAGCG ACATCCGTAC GGAGGAGGCA 40
ATCTACCAAT GTTGTGATCT GGACCCCCAA GCCCGCGTGG 80
CCATCAAGTC CCTCACTGAG AGGCTTTACG TTGGGGGCCC 120
TCTTACCAAT TCAAGGGGGG AGAACTGCGG CTACCGCAGG 160
TGCCGGGCGA GCGGCGTACT GACAACTAGC TGTGGTAATA 200
CCCTCACTTG CTACATCAAG GCCCGGGCAG CCTGTCGAGC 240
CGCAGGGCTC CGGGACTGCA CCATGCTCGT GTGTGGTGAC 280
GACTTGGTCG TTATCTGTGA GAGTGCGGGG GTCCAGGAGG 320
ACGCGGCGAG CCTGAGAGCC 340

5 (2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 4:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
10 (C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

15 (vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: nsSgm2

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 4

CTCTACAGTC ACTGAGAACG ACATCCGTAC GGAGGAGGCA 40
ATTTACCAAT GTTGTGACCT GGACCCCCAA GCCCGCGIGG 80
CCATCAAGTC CCTCACTGAG AGGCTTTATG TTGGGGGCCC 120
CCTTACCAAT TCAAGGGGGG AAAACTGCGG CTATCGCAGG 160
TGCCGCGCGA GCGGCGTACT GACAACTAGC TGTGGTAACA 200
CCCTCACTTG CTACATTAAG GCCCGGGCAG CCTGTCGAGC 240
CGCAGGGCTC CAGGACTGCA CCATGCTCGT GTGTGGCGAC 280
GACTTAGTCG TTATCTGTGA GAGTGCGGGA GTCCAGGAGG 320
ACGCGGCGAA CTTGAGAGCC 340

20

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 5:

(i) charakteristiky sekvence:
25 (A) délka: 340 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni
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(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: nsSus17

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 5

CTCCACAGTC ACTGAGAGCG ATATCCGTAC GGAGGAGGCA
ATCTACCAGT GTTGTGACCT GGACCCCCAA GCCCGCGTGG
CCATCAAGTC CCTCACCGAG AGGCTTTATG TCGGGGGCCC
TCTTACCAAT TCAAGGGGGG ARAACTGCGG CTATCGCAGG
TGCCGCGCAA GCGGCGTACT GACAACTAGC TGTGGTAACA
CCCTCACTTG TTACATCAAG GCCCAAGCAG CCTGTCGAGC
CGCAGGGCTC CGGGACTGCA CCATGCTCGT GTGTGGCGAC
GACTTAGTCG TTATCTGTGA AAGTCAGGGA GTCCAGGAGG
ATGCAGCGAA CCTGAGAGCC

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 6:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(i1) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: ns5sp2

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 6

CTCTACAGTC ACTGAGAGCG ATATCCGTAC GGAGGAGGCA
ATCTACCAAT GTTGTGACCT GGACCCCGAA GCCCGIGTIGG
CCATCAAGTC CCTCACTGAG AGGCTITATG TTGGGGGCCC
TCTTACCAAT TCAAGGGGGG AGAACTGCGG CTACCGCAGG
TGCCGCGCAR GCGGCGTACT GACGACTAGC TGTGGTAATA
CCCTCACTTG TTACATCAAG GCCCGGGCAG CCIGTCGAGC
CGCAGGGCTC CAGGACTGCA CCATGCTCGT GTGTGGCGAC

GACCTAGTCG TTATCTGCGA AAGTGCGGGG GTCCAGGAGG
ACGCGGCGAG CCTGAGAGCC
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(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 7:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originélni zdroj:
(C) individuélni izolat: ns5jl

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 7

CTCCACAGTC ACTGAGAATG ACACCCGTIGT
ATTTACCAAT GTTGTGACTT GGCCCCCGAA
CCATAAGGTC GCTCACAGAG CGGCTCTATG
TATGACTAAC TCCAAAGGGC AGAACTGCGG
TGCCGCGCGA GCGGCGTGCT GACGACTAGC
CCCTCACATG CTACCTGAAG GCCACAGCGG
TGCCAAGCTC CAGGACTGCA CGATGCTCGT
GACCTTGTICG TTATCTGTGA AAGCGCGGGG
ACGCGGCAAG CCTACGAGCC

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 8:
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: ns5kl

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 8
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CTCAACGGTIC ACTGAGAATG ACATCCGTGT TGAGGAGTCA 40
ATTTACCAAA GITGTGACIT GGCCCCCGAG GCCAGACAAG 80
CCATAAGGTC GCTCACAGAG CGGCTTTACA TCGGGGGCCC 120
CCTGACTAAT TCAAAAGGGC AGAACTGCGG CTATCGCCGA 160
TGCCGCGCCA GCGGTGTGCT GACGACTAGC TGCGGTAATA 200
CCCTCACATG TTACTTGAAG GCCACTGCGG CCTGTAGAGC 240
TGCGAAGCTC CAGGACTGCA CGATGCTCGT GTGCGGAGAC 280
GACCTTGTCG TTATCTGTGA AAGCGCGGGA ACCCAGGAGG 320
ATGCGGCGAG CCTACGAGTC 340

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 9:

(1) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) polet fetézcti: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: ns5kl.1

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 9

CTCAACGGTC ACCGAGAATG ACATCCGTGT TGAGGAGTCA 40
ATTTATCAAT GTTGTGCCTT GGCCCCCGAG GCTAGACAGG 80
CCATAAGGTC GCTCACAGAG CGGCTTTATA TCGGGGGCCC 120
CCTGACCART TCAAAGGGGC AGAACTGCGG TTATCGCCGG 160
TGCCGCGCCA GCGGCGTACT GACGACCAGC TGCGGTAATA 200
CCCTTACATG TTACTTGAAG GCCTCTGCAG CCTGTCGAGC 240
CGCGAAGCTC CAGGACTGCA CGATGCTCGT GTGTGGGGAC 280
GACCTTGTCG TTATCTGTGA AAGCGCGGGA ACCCAGGAGG 320
ACGCGGCGAA CCTACGAGTC 340

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 10:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) polet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni
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(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: ns5gh6

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 10

CTCAACGGTC ACTGAGAGTG ACATCCGTGT CGAGGAGTCG
ATTTACCAART GTTGTGACTT GGCCCCCGAR GCCAGGCAGG
CCATAAGGTC GCTCACCGAG CGACTTTATA TCGGGGGCCC
CCTGACTAAT TCAAAAGGGC AGAACTGCGG TTATCGCCGG
TGCCGCGCGA GCGGCGTGCT GACGACTAGC TGCGGTAATA
CCCTCACATG TTACTITGAAG GCCTCTGCAG CCTGTCGAGC
TGCAAAGCTC CAGGACTGCA CGATGCTCGT GAACGGGGAC
GACCTTGTCG TTATCTGCGA GAGCGCGGGA ACCCAAGAGG

ACGCGGCGAG CCTACGAGIC

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 11:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidii
(B) typ: nukleové kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individudlni izolat: nsSspl

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 11

CTCCACAGTC ACTGAGAGTG ACATCCGTGT TGAGGAGTCA
ATTTACCAAT GTTGTGACTT GGCCCCCGAR GCCAGACAGG
CTATAAGGTC GCTCACAGAG CGGCTGTACA TCGGGGGTCC
CCTGACTAAT TCAAAAGGGC AGAACTGCCG CTATCGCCGG
TGCCGCGCAA GCGGCGTGCT GACGACTAGC TGCGGTAACA
CCCTCACATG TTACTTGAAG GCCTCTGCGG CCTGTCGAGC
TGCGAAGCTC CAGGACTIGCA CGATGCTCGT GTGCGGTGAC
GACCTTGTCG TTATCTGTGA GAGCGCGGGA ACCCAAGAGG
ACGCGGCGAG CCTACGAGTC

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 12:
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(1) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: ns5sp3

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 12

CTCAACAGTC ACTGAGAGTG ACATCCGTGT TGAGGAGTCA
ATCTACCAAT GTTGTGACTT GGCCCCCGAA GCCAGACAGG
CTATAAGGTC GCTCACAGAG CGGCTTTACA TCGGGGGTCC
CCTGACTAAT TCAARAGGGC AGAACTGCGG CTATCGCCGG
TGCCGCGCAA GCGGCGTGCT GACGACTAGC TGCGGTAATA
CCCTCACATG TTACCTGAAG GCCAGTGCGG CCTGTCGAGC
TGCGAAGCTC CAGGACTGCA CAATGCTCGT GTGCGGTGAC
GACCTIGTCG TTATCIGTGA GAGCGCGGGG ACCCAAGAGG
ACGCGGCGAG CCTACGAGTC

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 13:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidil
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Origindlni zdroj:
(C) individualni izolat: ns5k2

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 13

CTCAACCGTC ACTGAGAGAG ACATCAGAAC TGAGGAGTCC
ATATACCGAG CCTGCTCCCT GCCTGAGGAG GCTCACATTG
CCATACACTC GCTGACTGAG AGGCTCTACG TGGGAGGGCC
CATGTTCAAC AGCAAGGGCC AGACCTGCGG GTACAGGCGT
TGCCGCGCCA GCGGGGTGCT CACCACTAGC ATGGGGAACA
CCATCACATG CTATGTAAAA GCCCTAGCGG CTTGCAAGGC
TGCAGGGATA GITGCACCCT CAATGCTGGT ATGCGGCGAC
GACTTAGTTG TCATCTCAGA AAGCCAGGGG ACTGAGGAGG

ACGAGCGGAA CCTGAGAGCT
-26-
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(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 14:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: ns5arg8

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 14

CTCTACAGTC ACGTAARAAGG ACATCACATC CTAGGAGTCC
ATCTACCAGT CCTGTTCACT GCCCGAGGAG GCTCGAACTG

CTATACACTC ACTGACTGAG AGACTATACG TAGGGGGGCC
CATGACAAAC AGCAAGGGCC AATCCTGCGG GTACAGGCGT

TGCCGCGCGA GCGCAGTGCT CACCACCAGC ATGGGCAACA
CACTCACGTG CTACGTAAAA GCCAGGGCGG CGTGTAACGC
CGCGGGGATT GTTSCTCCCA CCATGCTGGT GTGCGGIGAC
GACCIGGTCG TCATCTCAGA GAGTCAAGGG GCTGAGGAGG

ACGAGCAGAA CCTGAGAGTC
(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 15:
(1) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) potet fetézci: jeden
(D) topologie: linedrni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individuélni izolat: ns5i10
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(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 15

CTCTACAGTC ACAGAGAGGG ACATCAGAAC CGAGGAGTCC 40
ATCTATCTGT CCTGCTCACT GCCTGAGGAG GCCCGAACTG 80
CTATACACTC ACTGACTGAG AGACTGTACG TAGGGGGGCC 120
CATGACAAAC AGCAAGGGGC AATCCTGCGG GTACAGGCGT 160
TGCCGCGCGA GCGGAGTGCT CACCACCAGC ATGGGCAACA 200

CCATOANRTI NTACLTRAADY RANALRAAMSAR (SOMAMINA mAn nan

CGCGGGCATT GTTGCTCCCA CCATGTTGGT GTGCGGCGAC 280
GACCTGGTTG TCATCTCAGA GAGTCAGGGG GTCGAGGAAG 320
ATGAGCGGAA CCTGAGAGTC 340

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 16:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(i1) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individuélni izolat: ns5arg6

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 16

CTCTACAGTC ACGGAGAGGG ACATCAGAAC CGAGGAGTCC 40
ATCTATCTGT CCTGTTCACT GCCTGAGGAG GCTCGAACTG 80
CCATACACTC ACTGACTGAG AGGCTGTACG TAGGGGGGCC 120
CATGACAAAC AGCAAAGGGC AATCCTGCGG GTACAGGCGT 160
TGCCGCGCGA GCGGAGTGCT CACCACCAGC ATGGGTAACA 200
CACTCACGTG CTACGTGAAA GCTAAAGCGG CATGTAACGC 240
CGCGGGCATT GTTGCCCCCA CCATGTTGGT GTGCGGCGAC 280
GACCTAGTCG TCATCTCAGA GAGTCAAGGG GTCGAGGAGG 320
ATGAGCGAAA CCTGAGAGCT 340

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 17:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
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(D) topologie: linedrni
(i) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: ns5k2b

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 17

CTCAACCGTC ACGGAGAGGG ACATAAGAAC AGAAGAATCC 40

ATATATCAGG GTTGTTCCCT GCCTCAGGAG GCTAGAACTG 80

CTATCCACTC GCTCACTGAG AGACTCTACG TAGGAGGGCC 120
CATGACAAAC AGCAAGGGAC AATCCTGCGG TTACAGGCGT 160
TGCCGCGCCA GCGGGGTCTT CACCACCAGC ATGGGGAATA 200
CCATGACATG CTACATCAAA GCCCTTGCAG CGTGCARAGC 240
TGCAGGGATC GTGGACCCTA TCATGCTGGT GTGTGGAGAC 280
GACCTGGTCG TCATCTCGGA GAGCGAAGGT AACGAGGAGG 320
ACGAGCGAAA CCTGAGAGCT 340

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 18:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(i1) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: ns5sa283

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 18

CTCGACCGTT ACCGAACATG ACATAATGAC TGAAGAGTCT 40
ATTTACCAAT CATTGTACTT GCAGCCTGAG GCGCGTGTGE 80
CAATACGGTC ACTCACCCAA CGCCTGTACT GTGGAGGCCC 120
CATGTATAAC AGCAAGGGGC AACAATGTGG TTATCGTAGA 160
TGCCGCGCCA GCGGCGTCTT CACCACTAGT ATGGGCAACA 200
CCATGACGTG CTACATTAAG GCTTTAGCCT CCTGTAGAGC 240
CGCARAGCTC CAGGACTGCA CGCTCCTGGT GTGTGGTGAT 320
GATAAAGCGA CCTGAGAGCC 340
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(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 19:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidi

(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcl: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: ns5sal56

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 19

CTCGACCGTT ACCGAACATG ACATAATGAC TGAAGAGTCC
ATTTACCAAT CATTGTACTT GCAGCCTGAG GCACGCGCGG
CAATACGGTC ACTCACCCAA CGCCTGTACT GTGGAGGCCC
CATGTATAAC AGCAAGGGGC AACAATGTGG TTACCGTAGA
TGCCGCGCCA GCGGCGTCTT CACCACCAGT ATGGGCAACA
CCATGACGTG CTACATCAAG GCTTCAGCCG CCTGTAGAGC
TGCAAAGCTC CAGGACTGCA CGCTCCTGGT GTGTGGTGTG
ACCTTGGTGG CCATTTGCGA GAGCCAAGGG ACGCACGAGG

ATGAAGCGTG CCTGAGAGTC

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 20:
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: lineamni
(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: ns5ill

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 20
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CICTACTGTC ACTGAACAGG ACATCAGGGT GGAAGAGGAG 40
ATATACCAGT GCTGTAACCT TGAACCGGAG GCCAGGAAAG 80
TGATCTCCTC CCTCACGGAG CGGCTTTACT GCGGGGGCCC 120
TATGTTCAAC AGCAAGGGGG CCCAGIGTGG TTATCGCCGT 160
TGCCGTGCTA GTGGAGTCCT GCCTACCAGC TTCGGCAACA 200
CAATCACTTG TTACATCAAG GCTAGAGCGG CTTCGAAGGC 240
CGCAGGCCTC CGGAACCCGG ACTTTCTTGT CTGCGGAGAT 280
GATCTGGTCG TGGTGGCTGA GAGTGATGGC GTCGACGAGG 320
ATAGAGCAGC CCTGAGAGCC 340

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 21:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) polet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(i) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: ns5i4

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 21

CTCGACTGTIC ACTGAACAGG ACATCAGGGT GGAAGAGGAG 40
ATATACCAAT GCTGTAACCT TGAACCGGAG GCCAGGAAAG 80
TGATCTCCTC CCTCACGGAG CGGCTTTACT GCGGGGGCCC 120
TATGITCAAT AGCAAGGGGG CCCAGTGTGG TTATCGCCGT 160
TGCCGTGCTA GIGGAGTTICT GCCTACCAGC TTCGGCAACA 200
CAATCACTTG TTACATCAAG GCTAGAGCGG CIGCGAAGGC 240
CGCAGGGCTC CGGACCCCGG ACTTTCTCGT CIGCGGAGAT 280
GATCTGGTTG TGGTGGCTGA GAGTGATGGC GTCGACGAGG 320
ATAGAACAGC CCTGCGAGCC 340

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 22:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 340 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
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(D) topologie: linearni
(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individuaélni izolat: ns5gh8

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 22

CTCAACTGTC ACTGAACAGG ACATCAGGGT GGAAGAGGAG
ATATACCAAT GCTGTAACCT TGAACCGGAG GCCAGGAAAG
TGATCTCCTC CCTCACGGAA CGGCTTITACT GCGGGGGCCC
TATGTTCAAC AGCAAGGGGG CCCAGTGTGG TTATCGCCGT
TGCCGTGCCA GTGGAGTTCT GCCTACCAGC TTCGGCAACA
CAATCACTTG TTACATCAAA GCTAGAGCGG CTGCCGAAGC
CGCAGGCCTC CGGAACCCGG ACTTTCTTGT CTGCGGAGAT
GATCTGGTTG TGGTGGCTGA GAGTGATGGC GTCAATGAGG
ATAGAGCAGC CCTGGGAGCC

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 23:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 100 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj: (ATCC # 40394)
(C) individualni izolat: hcvl

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 23

GACGGCGTTG GTAATGGCTC AGCTGCTCCG GATCCCACAA
GCCATCTTGG ACATGATCGC TGGTGCTCAC TGGGGAGTCC
TGGCGGGCAT AGCGTATTIC

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 24:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 100 nukleotidd
(B) typ: nukleové kyselina
(C) polet fetézcl: jeden
(D) topologie: linearni
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(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: US5

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 24

GACGGCGTTG GTGGTAGCTC AGGTACTCCG GATCCCACAA 40
GCCATCATGG ACATGATCGC TGGAGCCCAC TGGGGAGTCC 80
TGGCGGGCAT AGCGTATTIC 100

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 25:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 100 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: AUSS

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 25

AACGGCGCTG GTAGTAGCTC AGCTGCTCAG GGTCCCGCAA 40
GCCATCGTGG ACATGATCGC TGGTGCCCAC TGGGGAGTCC 80
TAGCGGGCAT AGCGTATTTT 100

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 26:

(1) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 100 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individuélni izolat: US4

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 26

GACAGCCCTA GTGGTATCGC AGITACTCCG GATCCCACAA 40
GCCGTCATGG ATATGGTGGC GGGGGCCCAC TGGGGAGTCC 80
TGGCGGGCCT TGCCTACTAT 100
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(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 27:

(1) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 100 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

- (ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individuélni izolat: ARG2

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 27

AGCAGCCCTA GTGGTIGTCGC AGTTACTCCG GATCCCACAA 40
AGCATCGTGG ACATGGTGGC GGGGGCCCAC TGGGGAGTCC 80
TGGCGGGCCT TGCTTACTAT 100

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 28:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 100 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: I15

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 28

GGCAGCCCTA GTGGTGTCGC AGTTACTCCG GATCCCGCAA 40
GCTGTCGTGG ACATGGTGGC GGGGGCCCAC TGGGGAATCC 80
TAGCGGGTCT TGCCTACTAT 100

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 29:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 100 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA
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(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: GH8

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 29

TGTGGGTATG GTGETGGCCC ACGTCCTGCG TTTGCCCCAG
ACCTTGTTCG ACATAATAGC CGGGGCCCAT TGGGGCATCT
TGGCGGGCTT GGCCTATTAC

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 30:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 100 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) potet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originélni zdroj:
(C) individualni izolat: 14

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 30

TGTGGGTATG GTGGTAGCAC ACGTCCTGCG TCTGCCCCAG
ACCTTGTTCG ACATAATAGC CGGGGCCCAT TGGGGCATCT
TGGCAGGCCT AGCCTATTAC

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 31:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 100 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: 111

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 31

TGTGGGTATG GTGGTGGCGC AAGTCCIGCG TTTGCCCCAG
ACCTTGTTCG ACGTGCTAGC CGGGGCCCAT TGGGGCATCT
TGGCGGGCCT GGCCTATTAC
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(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 32:

(i) charakteristiky sekvence:
5 (A) délka: 100 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

10 (ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originélni zdroj:
(C) individualni izolat: 110

15 (xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 32

TACCACTATG CTCCTGGCAT ACTTGGTGCG CATCCCGGAG 40
GTCATCCTGG ACATTATCAC GGGAGGACAC TGGGGCGTGA 80
TGTTIGGCCT GGCTITATTIC 100

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 33:
20
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidi
(B) typ: nukleové kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
25 (D) topologte: linearni

(i1) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj: (ATCC # 40394)
30 (C) individualni izolat: hcvl

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 33

GTTAGTATGA GTGTCGTGCA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC 40
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC 80
GGAATTGCCA GGACGACCGG GTCCTTTCIT GGATCAACCC 120
GCTCAATGCC TGGAGATTTG GGCGTGCCCC CGCAAGACTG 160
CTAGCCGAGT AGTGTTGGGT CGCGAAAGGC CTTGTGGTAC 200
TGCCTGATAG GGTGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT 240
AGACCGTGCA CC 252

35
(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 34:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidt
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(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: us5

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 34

GTTAGTATGA GIGTCGTGCA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC 40
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC 80
GGAATTGCCA GGACGACCGG GTCCTTTCTT GGATCAACCC 120
GCTCAATGCC TGGAGATTTG GGCGTGCCCC CGCAAGACTG 160
CTAGCCGAGT AGTGTTGGGT CGCGAAAGGC CTTGIGGTAC 200
TGCCTGATAG GGIGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT 240

AGACCGTGCA CC 252

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 35:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: lineArni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originélni zdroj:
(C) individualni izolat: ausl

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 35

GTTAGTATGA GTGTCGTGCA GCCTCCAGGA CCCCCCCICC 40
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC 80
GGAATTGCCA GGACGACCGG GTCCTTTCTT GGATCAACCC 120
GCTCAATGCC TGGAGATTTG GGCACGCCCC CGCAAGATCA 160
CTAGCCGAGT AGTGTTGGGT CGCGAAAGGC CTIGTGGTAC 200
TGCCTGATAG GGTGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT 240

AGACCGIGCA CC 252

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 36:

(i) charakteristiky sekvence:
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(A) délka: 252 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: sp2

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 36

GTTAGTATGA GTGTCGTGCA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC 40
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC 80
GGAATTGCCA GGACGACCGG GTCCTTTCTT GGATAAACCC 120

GCTCARTGCC TGGAGATTIG GGCGTGCCCC CGCGAGACTG 160
CTAGCCGAGT AGTGTTGGGT CGCGAAAGGC CTTGTGGTAC 200

TGCCTGATAG GGTGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT 240
AGACCGTGCA CC 252

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 37:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) potet tetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(i) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: gm2

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 37

GTTAGTATGA GTGTCGTGCA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC 40
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC 80
GGAATTGCCA GGACGACCGG GTCCTTTCIT GGATCAACCC 120
GCTCAATGCC TGGAGATTTG GGCGIGCCCC CGCAAGACTG 160
CTAGCCGAGT AGTGTTGGGT CGCGAAAGGC CTTGTGGTAC 200
TGCCTGATAG GGTGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT 240
AGACCGTGCA CC 252

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 38:
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(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA
(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: i21

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 38

GTTAGTATGA GIGTCGTGCA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC
GGAATTGCCA GGACGACCGG GTCCTTITCTT GGATAAACCC
GCTCAATGCC TGGAGATTIG GGCGTGCCCC CGCAAGACTG
CTAGCCGAGT AGTGITGGGT CGCGAAAGGC CTTGIGGTAC
TGCCTGATAG GGTGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCICGT

AGACCGTGCA CC

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 39:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcl: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: us4

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 39

. GTTAGTATGA .GTGTCGTGCA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC
GGAATTGCCA GGACGACCGG GTCCITICIT GGATCAACCC
GCTCAATGCC TGGAGATITG GGCGTGCCCC CGCGAGACTG
CTAGCCGAGT AGTGTTGGGT CGCGAAAGGC CTTGIGGTAC
TGCCTGATAG GGTGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT
AGACCGTGCA CC

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 40:
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(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) potet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA
(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: jhl

(x1) Popis sekvence: SEQ ID NO: 40

GTTAGTATGA GTGTCGTGCA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC
GGAATTGCCA GGACGACCGG GTCCTTTCTT GGATCAACCC
GCTCAATGCC TGGAGATTTG GGCGTGCCCC CGCGAGACTG
CTAGCCGAGT AGTGTTGGGT CGCGAAAGGC CTTGTGGTAC
TGCCTGATAG GGTIGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT
AGACCGTGCA TC

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 41:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: nac5

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 41

GTTAGTATGA GTIGTCGTGCA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC
GGAATTGCCA GGACGACCGG GTCCTTTCTIT GGATCAACCC
GCTCAATGCC TGGAGATITG GGCGTGCCCC CGCGAGACTIG
CTAGCCGAGT AGTGTITGGGT CGCGAAAGGC CTTGTGGTAC
TGCCTGATAG GGTGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT
AGACCGTGCA CC
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(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 42:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: arg2

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 42

GTTAGTATGA GTGTCGTGCA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC 40
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC 80
GGAATTGCCA GGACGACCGG GTCCTTTCTT GGATCAACCC 120
GCTCAATGCC TGGAGATTTG GGCGTGCCCC CGCGAGACTG 160
CTAGCCGAGT AGTGTTGGGT CGCGAAAGGC CITGTGGTAC 200
TGCCTGATAG GGTGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT 240

AGACCGTGCA CC 252

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 43:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcl: jeden
(D) topologie: lineAmi

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originélni zdroj:
(C) individualni izolat: spl

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 43

GTTAGTATGA GTGTCGTIGCA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC 40
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC 80
GGAATTGCCA GGACGACCGG GTCCTTTCTT GGATCAACCC 120
GCTCAATGCC TGGAGATITG GGCGTGCCCC CGCGAGACTG 160
CTAGCCGAGT AGTGITGGGT CGCGAAAGGC CTTGTGGTAC 200
TGCCTGATAG GGTGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT 240
AGACCGTGCA CC 252
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(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 44:

(1) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: ghl

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 44

GTTAGTATGA GTGTCGTGCA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC 40
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC 80
GGAATTGCCA GGACGACCGG GTCCTTTCTT GGATCAACCC 120
GCTCAATGCC TGGAGATTTG GGCGTGCCCC CGCGAGACTG 160
CTAGCCGAGT AGTGTTGGGT CGCGAAAGGC CTTGTGCTAC 200
TGCCTGATAG GGTGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT 240
AGACCGTGCA CC 252

(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 45:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: il5

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 45

GTTAGTATGA GTGTCGTGCA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC 40
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC 80
GGAATTGCCA GGACGACCGG GTCCTTTCTIT GGATCAACCC 120
GCTCAATGCC TGGAGATTTG GGCGTGCCCC CGCGAGACTG 160
CTAGCCGAGT AGTGTTGGGT CGCGAAAGGC CTTGTGGTAC 200
TGCCTGATAG GGIGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT 240

AGACCGTGCA CC 252
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(2) informace o sekvenci SEQ ID NO: 46:

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidd
(B) typ: nukleové kyselina
(C) potet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) Typ molekuly: DNA

(vi) Originalni zdroj:
(C) individualni izolat: i10

(xi) Popis sekvence: SEQ ID NO: 46

GCTAGTATCA GTGTCGTACA GCCTCCAGGC CCCCCCCTCC 40
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC 80
GGAATTGCCG GGAAGACTGG GTCCTTTCTT GGATAAACCC 120
ACTCTATGCC CGGCCATTTG GGCGTGCCCC CGCAAGACTG 160
CTAGCCGAGT AGCGTTGGGT TGCGAAAGGC CTTGTGGTAC 200
TGCCTGATAG GGTGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT 240

AGACCGTGCA TC 252

(2) informace o SEQ ID NO: 47

(i) charakteristika sekvence:
(A) délka: 252
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(vi) originalni zdroj:
(C) individualni izolat: arg6

(xi): SEQ ID NO: 47

GTTAGTATGA GTCTCGTACA GCCTCCAGGC CCCCCCCTCC 40
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC 80
GGAATTGCTG GGAAGACTGG GTCCTTTCTT GGATAAACCC 120

CTAGCCGAGT AGCGTTGGGT TGCGAAAGGC CTTGTGGTAC 200
TGCCTGATAG GGTGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT 240

AGACCGTGCA TC 252
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(2) informace o SEQ ID NO: 48

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcr: jeden
(D) topologie: linearni

(i1) typ molekuly: DNA

(vi) originalni zdroj:
(C) individualni izolat: s21

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 48

GTTAGTACGA GTGTCGTGCA GCCTCCAGGA CTCCCCCTCC 40
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC 80
GGAATCGCTG GGGTGACCGG GTCCTITTCTT GGAGCAACCC 120
GCTCAATACC CAGAAATTIG GGCGTGCCCC CGCGAGATCA 160
CTAGCCGAGT AGTGTTGGGT CGCGAAAGGC CTTGTGGTAC 200
TGCCTGATAG GGTGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT 240
AGACCGTGCA AC 252

(2) informace o SEQ ID NO: 49

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 252 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) polet fetézcui: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(vi) originalni zdro;j:
(C) individualni izolat: gj61329

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 49

GTTAGTACGA GTGTCGTGCA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC 40
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC 80
GGAATCGCTG GGGTGACCGG GTCCTITTCTT GGAGTAACCC 120
GCTCAATACC CAGAAATTTIG GGCGTGCCCC CGCGAGATCA 160
CTAGCCGAGT AGTGTTGGGT CGCGAAAGGC CTIGTGGTAC 200
TGCCTGATAG GGTGCTTGCG AGTGCCCCGG GAGGTCTCGT 240

AGACCGTGCA AC 252

-44 .-
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(2) informace o SEQ ID NO: 50

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 180 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(vi) originalni zdroj:
(C) individuélni izolat: sa31

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 50

GTTAGTATGA GTGTCGAACA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC
GGAATTGCCG GGATGACCGG GTCCTTTCTT GGATAAACCC
GCTCAATGCC CGGAGATTTG GGCGTGCCCC CGCGAGACTG
CTAGCCGAGT AGTGTTGGGT

(2) informace o SEQ ID NO: 51

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 180 nukleotida
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(i) typ molekuly: DNA

(vi) origindlni zdroj:
(C) individualni izolat: sad

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 51

GTTAGTATGA GTGTCGRACA GCCTCCAGGA CCCCCCCTCC
CGGGAGAGCC ATAGTGGTCT GCGGAACCGG TGAGTACACC

GGAATTGCCG GGATGACCGG GTCCTTTCIT GGATAAACCC
GCTCAATGCC CGGAGATITG GGCGTGCCCC CGCGAGACTG
CTAGCCGAGT AGTGTTGGGT

(2) informace o SEQ ID NO: 52
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(i) charakteristiky sekvence:

(A) délka: 549 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcti: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(vi) originalni zdroj: (ATCC # 40394)
(C) individualni izolat: hevl

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 52

ATGAGCACGA ATCCTAAACC TCAAAAAAAA AACAAACGTA
ACACCAACCG TCGCCCACAG GACGTCAAGT TCCCGGGTGG
CGGTCAGATC GTTGGTGGAG TTTACTITGTT GCCGCGCAGG
GGCCCTAGAT TGGGTGTGCG CGCGACGAGA AAGACTTCCG
AGCGGTCGCA ACCTCGAGGT AGACGTCAGC CTATCCCCAA
GGCTCGTCGG CCCGAGGGCA GGACCTGGEGC TCAGCCCGGG
TACCCTTGGC CCCTCTATGG CAATGAGGGC TGCGGGTGGG
CGGGATGGCT CCTGTCTCCC CGTGGCTCTC GGCCTAGCTG
GGGCCCCACA GACCCCCGGC GTAGGTCGCG CAATTTGGGT
AAGGTCATCG ATACCCTTAC GTGCGGCTTC GCCGACCTCA
TGGGGTACAT ACCGCTCGTC GGCGCCCCTC TTGGAGGCGC
TGCCAGGGCC CTGGCGCATG GCGTCCGGGT TCTGGAAGAC
GGCGTGAACT ATGCAACAGG GAACCTTCCT GGTTGCTCTT
TCTCTATCTT CCTTCTGGCC CTGCTCTCT

(2) informace o SEQ ID NO: 53

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 549 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(vi) origindlni zdroj:
(C) individualni izolat: us5

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 53
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ATGAGCACGA ATCCTAAACC
ACACCAACCG TCGCCCACAG
CGGTCAGATC GTTGGTGGAG
GGCCCTAGAT TGGGTGTGCG
AGCGGTCGCA ACCTCGAGGT
GGCGCGTCGG CCCGAGGGCA
TACCCTTGGC CCCTCTATGG
CGGGATGGCT CCTGTCTCCC
GGGCCCCACA GACCCCCGGC
AAGGTCATCG ATACCCTTAC
TGGGGTACAT ACCGCTCGTC
TGCCAGGGCT CTGGCGCATG
GGCGTGARCT ATGCAACAGG
TCTCTATCIT CCITCTGGCC

(2) informace o SEQ ID NO: 54

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 549 nukleotida
(B) typ: nukleové kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(vi) originalni zdroj:
(C) individualni izolat: ausl

TCAAAGAAAA ACCAAACGTA
GACGTCARGT TCCCGGGTGG
TTTACTTGTT GCCGCGCAGG
CGCGACGAGG AAGACTTCCG
AGACGTCAGC CTATCCCCAA
GGACCTGGGC TCAGCCCGGG
CAATGAGGGT TGCGGGTGGG
CGTGGCTCTC GGCCTAGTTG
GTAGGTCGCG CAATTTGGGT
GTGCGGCTTC GCCGACCACA
GGCGCCCCTC TTGGAGGCGC
GCGTCCGGGT TCTGGAAGAC
GAACCTTCCT GGTTGCTCIT
CTGCTCTICT

-47-
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(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 54

ATGAGCACGA ATCCTAAACC TCAAAGAAAA ACCAAACGTA
ACACCAACCG TCGCCCACAG. GACGTTAAGT TCCCGGGTGG
CGGTCAGATC GTTGGTGGAG TTTACTTGTT GCCGCGCAGG
GGCCCTAGAT TGGGTGTGCG CGCGACGAGG AAGACTTCCG
AGCGGTCGCA ACCTCGAGGT AGACGTCAGC CTATCCCTAA
GGCGCGTCGG CCCGAGGGCA GGACCTGGGC TCAGCCCGGG
TACCCCTGGC CCCTCTATGG TAATGAGGGT TGCGGATGGG
CGGGATGGCT CCTGTCCCCC CGTGGCTCTC GGCCTAGTTG
GGGCCCTACA GACCCCCGGC GTAGGTCGCG CAATTTGGGT
ARGGTCATCG ATACCCTCAC GTGCGGCTTC GCCGACCACA
TGGGGTACAT TCCGCTCGTT GGCGCCCCTC TTGGGGGCGC
TGCCAGGGCC CTGGCGCATG GCGTCCGGGT TCTGGAAGAC
GGCGTGAACT ATGCAACAGG GAATCTTCCT GGTTGCTCTT
TCTCTATCTIT CCTTCTGGCC CTTCTCTCT

(2) informace o SEQ ID NO: 55

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 549 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(vi) originalni zdroj:
(C) individuélni izolat: sp2
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(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 55

- ATGAGCACGA ATCCTAAACC

ACACCAACCG TCGCCCACAG
CGGTCAGATC GITGGTGGAG
GGCCCTAGAT TGGGTGTGCG
AGCGGTCGCA ACCTCGAGGT
GGCTCGTCGA CCCGAGGGCA
TACCCTTGGC CCCTCTATGG
CGGGATGGCT CCTGTCTCCC
GGGCCCCACA GACCCCCGGC
AAGGTCATCG ATACCCTTAC
TGGGGTACAT ACCGCTCGTC
TGCCAGAGCC CTGGCGCATG
GGCGTGAACT ATGCAACAGG
TCTCTATCTT CCTTCTGGCC

(2) informace o SEQ ID NO: 56

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 549 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: line&rni

(ii) typ molekuly: DNA

(vi) originalni zdroj:
(C) individualni izolat: gm2

TCAAAGAAAR ACCAAACGTA
GACGTCARGT TCCCGGGTGE
TTTACTTGTT GCCGCGCAGG
CACGACGAGG AAGACTTCCG
AGACGTCAGC CCATCCCCAA
GGACCTGGGC TCAGCCCGGG
CAATGAGGGC TGCGGGTGGG
CGTGGCTCTC GGCCTAGCTG
GTAGGTCGCG CAATTTGGGT
GTGCGGCTTC GCCGACCTCA
GGCGCCCCTC TTGGAGGCGC
GCGTCCGGGT TCTGGAAGAC
GAACCTTCCC GGTTGCTCTT
CTGCTCICT

-49-
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(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 56

ATGAGCACGA ATCCTAARACC TCAAAGAAGA ACCAAACGTA
ACACCAACCG TCGCCCACAG GACGTCAAGT TCCCGGGTGG
CGGTCAGATC GTTGGTGGAG TTTACTTGTT GCCGCGCAGG
GGCCCTAGAT TGGGTGTGCG CGCGACGAGG AAGACTTCCG
AGCGGTCGCA ACCTCGAGGT AGACGTCAGC CTATCCCCAA
GGCACGTCGG CCCGAGGGTA GGACCTGGGC TCAGCCCGGG
TACCCTTGGC CCCTCTATGG CAATGAGGGT TGCGGGTGGG
CGGGATGGCT CCTGTCTCCC CGCGGCTCTC GGCCTAACTG
GGGCCCCACA GACCCCCGGC GTAGGTCGCG CAATTTGGGT
AAGGTCATCG ATACCCTTAC GTGCGGCTTC GCCGACCTCA
TGGGGTACAT ACCGCTCGTC GGCGCCCCTC TTGGAGGCGC
TGCCAGGGCC CTGGCGCATG GCGTCCGGGT TCTGGAAGAC
GGCGTGAACT ATGCAACAGG GAACCTTCCT GGTTGCTCIT
TCTCTATCTT CCTTCTGGCC CTGCTCTCT

(2) informace o SEQ ID NO: 57

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 549 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(vi) originalni zdroj:
(C) individualni izolat: i21
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(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 57

ATGAGCACGA ATCCTAAACC
ACACCAACCG TCGCCCACAG
CGGTCAGATC GTTGGTGGAG
GGCCCTAGAT TGGGTGTGCG
AGCGGTCGCA ACCTCGTGGT
GGCGCGTCGG CCCGAGGGCA
TACCCTTGGC CCCTCTATGG
CGGGATGGCT CCTGTCTCCC
GGGCCCCACA GACCCCCGGC
ARGGTCATCG ATACCCTTAC
‘PGGGGTACAT ACCGCTCGTC
TGCCAGGGCC CTGGCGCATG
GGCGTGAACT ATGCAACAGG
TTTCTATTTT CCTTCTGGCC

(2) informace o SEQ ID NO: 58

(1) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 549 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(vi) originalni zdroj:
(C) individualni izolat: us4

TCAAAGARAA ACCAAACGTA

GACGTCAAGT
TTTACTTCTT
CGCGACGAGG
AGACGCCAGC
GGACCTGGGC
CAATGAGGGT
CGTGGCTCTC
GTAGGTCGCG
GTGCGGCTTC
GGCGCCCCTC
GCGTCCGGGT
GAACCTTCCT
CTGCTCTCT

-51-

TCCCGGGTGE
GCCGCGCAGG
AAGACTTCCG
CTATCCCCAA
TCAGCCCGGG
TGCGGGTGGG
GGCCTAGCTG
CAATTTGGGT
GCCGACCTCA
TTGGAGGCGC
TCTGGAAGAC
GGTTGCTCTT
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(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 58

ATGAGCACGA ATCCTAAACC TCAAAGAAAA ACCAAACGTA
ACACCAACCG CCGCCCACAG GACGTTAAGT TCCCGGGCGG
TGGCCAGGTC GTTGGTGGAG TTTACCTGIT GCCGCGCAGS
GGCCCCAGGT TGGGTGTGCG CGCGACTAGG AAGACTTCCG
AGCGGTCGCA ACCTCGTGGA AGGCGACAAC CTATCCCCAA
GGCTCGCCAG CCCGAGGGCA GGGCCTGGGC TCAGCCCGGG
TACCCTTGGC CCCTCTATGG CAATGAGGGT ATGGGGTGGG
CAGGATGGCT CCTGTCACCC CGTGGCTCTC GGCCTAGTTG
GGGCCCCACG GACCCCCGGC GTAGGTCGCG TAATTTGGGT
AAGGTCATCG ATACCCTCAC ATGCGGCTTC GCCGACCTCA
TGGGGTACAT TCCGCTCGTC GGCGCCCCCC TTAGGGGCGC
TGCCAGGGCC TTGGCGCATG GCGTCCGGGT TCTGGAGGAC
GGCGTGAACT ACGCAACAGG GAATCTGCCC GGTTGCTCCT
TTITCTATCTT CCTCTTGGCT CTGCTGTCC

(2) informace o SEQ ID NO: 59
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 549 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(i1) typ molekuly: DNA

(vi) originalni zdroj:
(C) individualni izolat: jh1

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 59

-52-
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ATGAGCACAA ATCCTAAACC
ACACCAACCG CCGCCCACAG
TGGTCAGATC GTTGGTGGAG

' GGCCCCAGGT TGGGTGTGCG

AGCGGTCGCA ACCTCGTGGA
GGCTCGCCAG CCCGAGGGCA
TACCCTTGGC CCCTCTATGG
CAGGATGGCT CCTGTCACCC
GGGCCCCACG GACCCCCGGC
AAGGTCATCG ATACCCTCAC
TGGGGTACAT TCCGCTTGTC
TGCCAGGGCC CTGGCACATG
GGCGTGAACT ATGCAACAGG

TCAARARGAARA ACCAAACGTA
GACGTCAAGT TCCCGGGCGG
TTTACCTGTT GCCGCGCAGG
CGCGACTAGG AAGACTTCCG
AGGCGACAAC CTATCCCCAA
GGGCCTGGGC TCAGCCCGRE
CAACGAGGGT ATGGGGTGGG
CGTGGCTCTC GGCCTAGTTG
GTAGGTCGCG TAATTTGGGT
ATGCGGCTTC GCCGACCTCA
GGCGCCCCCC TAGGGGGCGC
GTGTCCGGGT TCTGGAGGAC
GAATTTGCCC GGTTGCTCTT

TCTCTATCTT CCTCTTGGCT CTGCTGTCC

(2) informace o SEQ ID NO: 60

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 549 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(vi) originélni zdroj:
(C) individualni izolat: nac5

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 60

ATGAGCACAA ATCCTAAACC CCAAAGAAAA ACCAAACGTA
ACACCAACCG TCGCCCACAG GACGTCARAGT TCCCGGGCGG
TGGTCAGATC GTTGGTGGAG TTTACCTGIT GCCGCGCAGG
GGCCCCAGGT TGGGTGTGCG CGCGACTAGG AAGACTTCCG
AGCGGTCGCA ACCTCGTGGA AGGCGACAAC CTATCCCCAA
GGCTCGCCGG CCCGAGGGCA GGTCCTGGGC TCAGCCCGGG
TACCCTTGGC CCCTCTATGG CAACGAGGGT ATGGGGTGGG
CAGGATGGCT CCIGTCACCC CGCGGCTCCC GGCCTAGTTG
GGGCCCCACG GACCCCCGGC GTAGGTCGCG TAATTTGGGT
AAGGTCATCG ATACCCTCAC ATGCGGCTTC GCCGACCTCA
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(2) informace o SEQ ID NO: 61

(1) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 549 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(vi) originalni zdroj:
(C) individualni izolat: arg2

TGGGGTACAT TCCGCTCGTC GGCGCCCCCC TAGGGGGCGC
TGCCAGGGCC CTGGCACATG GTGTCCGGGT TCTGGAGGAC
GGCGTGAACT ATGCAACAGG GAATTTGCCT GGTTGCTCTT

TCTCTATCTT CCTCTTGGCT CTGCTGTCC
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 61

ATGAGCACGA ATCCTAAACC TCAAAGAAAA ACCAAACGTA
ACACCAACCG CCGCCCACAG GACGTCAAGT TCCCGGGCGG
TGGTCAGATC GTTGGTGGAG TTTACTTGIT GCCGCGCAGG
GGCCCCAGGT TGGGTGTGCG CGCGACTAGG AAGACTTCCG
AGCGGTCGCA ACCTCGTGGA AGGCGACAAC CTATCCCCAA
GGCTCGCCAG CCCGAGGGTA GGGCCTGGGC TCAGCCCGGG
TACCCTTGGC CCCTCTATGG CAATGAGGGT ATGGGGTGGG
CAGGGTGGCT CCTGTCCCCC CGCGGCTCCC GGCCTAGTTG
GGGCCCCACA GACCCCCGGC GTAGGTCGCG TAATTTGGGT
AAGGTCATCG ATACCCTCAC ATGCGGCTTC GCCGACCTCA
TEGGGTACAT TCCGCTCGTC GGCGCCCCCC TAGGGGGCGC
TGCCAGGGCC CTGGCGCATG GCGTCCGGGT TCTGGAGGAC
GGCGTGAACT ATGCAACAGG GAATCTGCCC GGITGCTCTT
TCTCTATCTT CCTCTTGGCT TTGCTGTCC

(2) informace o SEQ ID NO: 62

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 549 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

-54-
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(vi) origindlni zdro;j:
(C) individualni izolat: spl

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 62

ATGAGCACGA ATCCTAAACC TCAAAGAAAA ACCAAACGTA
ACACCAACCG CCGCCCACAG GACGTCAAGT TCCCGGGCGG
TGGTCAGATC GITGGTGGAG TTTACCTGTT GCCGCGCAGG
GGCCCCAGGT TGGGIGTGCG CGCGACTAGG AAGACTTCCG
AGCGGTCGCA ACCTCGTGGA AGGCGACAAC CTATCCCCAA
GGCTCGCCGG CCCGAGGGCA GGGCCTGGGC TCAGCCCGGG
TATCCTTGGC CCCTCTATGG CAATGAGGGT CTGGGGTGGG
CAGGATGGCT CCTGTCACCC CGCGGCTCTC GGCCTAGCTG
GGGCCCTACC GACCCCCGGC GTAGGTCGCG CAACTTGGGT
AAGGTCATCG ATACCCTTAC GTGCGGCTTC GCCGACCTCA
TGGGGTACAT TCCGCTCGTC GGCGCCCCCC TTAGGGGCGC
TGCCAGGGCC CTGGCGCATG GCGTCCGGGT TCTGGAGGAC
GGCGTGAACT ATGCAACAGG GAATTTGCCC GGTTGCTCTT
ICTCTATCTT CCTCTTGGCT TTGCTGTCC

(2) informace o SEQ ID NO: 63

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 549 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcl: jeden
(D) topologie: linearni

(i1) typ molekuly: DNA

(vi) origindlni zdroj:
(C) individualni izolat: ghl

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 63
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ATGAGCACGA ATCCTAAACC TCAAAGARAA ACCAAACGTA 40
ACACCAACCG CCGCCCACAG GACGTCAAGT TCCCGGGCGG 80
TGGTCAGATC GTTGGTGGAG TTTACTTGIT GCCGCGCAGG 120
GGCCCCAGGT TGGGTGTGCG CGCGACTAGG AAGACTTCCG 160

GGCTCGCCGG CCCGAGGGCA GGGCCTGGGC TCAGCCCGGG 240
TACCCTTIGGC CCCTCTATGG CAATGAGGGT ATGGGGTGGG 280
CAGGATGGCT CCTGTCACCC CGTGGTTCTC GGCCTAGTTG 320
GGGCCCCACG GACCCCCGGC GTAGGTCGCG CAATTTGGGT 360
AAGATCATCG ATACCCTCAC GTGCGGCTTC GCCGACCTCA 400
TGGGGTACAT TCCGCTCGTC GGCGCCCCCC TAGGGGGCGC 440
TGCCAGGGCC CTGGCGCATG GCGTCCGGGT TCTGGAGGAC 480
GGCGTGAACT ATGCAACAGG GAATCTGCCC GGTTGCTCCT 520
TTTCTATCTT CCTTCTGGCT TTGCTGTCC 549
(2) informace o SEQ ID NO: 64
(1) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 549 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet retézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(vi) originalni zdroj:
(C) individualni izolat: il15

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 64

ATGAGCACGA ATCCTAAACC TCAAAGAAAA ACCAAACGTA 40
ACACCAACCG CCGCCCACAG GACGTCAAGT TCCCGGGCGG 80
TGGTCAGATC GTTGGTGGAG TTITACCTGTT GCCGCGCAGG 120

-56-
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(2) informace o SEQ ID NO: 65

GGCCCCAGGT TGGGTIGTGCG
AGCGGTCGCA ACCTCGTGGA
GGCTCGCCAG CCCGAGGGCA
TACCCCTGGC CCCTCTATGG
CAGGATGGCT CCTGTCACCC
GGGCCCCARA GACCCCCGGC
AAGGTCATCG ATACCCTCAC
TGGGGTACAT TCCGCTCGTC
TGCCRGGGCC CTGGCGCATG
GGCGTGAACT ATGCAACAGG
TCTCTATCTT CCTCTTGGCT

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 549 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: lineami

(i) typ molekuly: DNA

(vi) originalni zdroj:
(C) individualni izolat: 110

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 65

ATGAGCACAA ATCCTAAACC
ACACTAACCG CCGCCCACAG

TGGCCAGATC GTTGGCGGAG
GGCCCGAGAT TGGGTGTGCG
AACGATCCCA GCCACGCGGA
AGATCGTCGC ACCGCTGGCA
TATCCTTGGC CCCTGTATGG
CAGGGTGGCT CCTGTCCCCC
GGGCCCCACT GACCCCCGGE
AAGGTCATCG ATACCCTAAC
TGGGGTACAT TCCCGTCATC
TGCCAGAGCT CTCGCCCACG
GGGGTAAATT ATGCAACAGG
TCICTATCTT TCTCTTAGCC

CGCGACTAGG AAGACTTCCG
AGGCGACAAC CTATCCCCAA
GGGCCTGGGC TCAGCCCGGG
CAATGAGGGT ATGGGGTGGG
CGCGGCTCCC GGCCTAGTTG
GTAGGTCGCG TAATTTGGGT
ATGCGGCTTC GCCGACCTCA
GGCGCCCCCT TAGGGGGCGC
GCGTCCGGGT TCTGGAGGAC
GAATCTACCC GGTTGCTCTIT
TTGCTGTCC

TCAAAGAAAR ACCAAAAGAR
GACGTCAAGT TCCCGGGCGG

TATACTTGCT GCCGCGCAGG
CGCGACGAGG AAAACTTCCG
AGGCGTCAGC CCATCCCTAA
AGTCCIGGGG AAGGCCAGGA
GAATGAGGGT CTCGGCTGGG
CGTGGCTCTC GCCCTTCATG
ATAGATCGCG CAACTTGGGT
GTGCGGTITTT GCCGACCTCA
GGCGCCCCCG TTGGAGGCGT
GAGTGAGGGT TCTGGAGGAT
GAATTTGCCC GGTTGCTICTT
CTCTTGICT
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(2) informace o SEQ ID NO: 66

(i) charakteristiky sekvence:

10

20

25

30

(A) délka: 510 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(vi) originalni zdroj:

(ii) typ molekuly: DNA

(C) individualni izolat: argé

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 66

ATGAGCACAA ATCCTCAACC TCAAAGAAAA ACCAAAAGAA 40
ACACTARCCG CCGCCCACAG GACGTCAAGT TCCCGGGCGG 80
TGGTCAGATC GTTGGCGGAG TATACTTGIT GCCGCGCAGG 120
GGCCCCAGGT TGGGTGTGCG CGCGACGAGG AAAACTITCCG 160
AACGGTCCCA GCCACGTGGG AGGCGCCAGC CCATCCCCAA 200
AGATCGGCGC ACCACTGGCA AGTCCTGGGG GAAGCCAGGA 240
TACCCTTGGC CCCTGTATGG GAATGAGGGT CTCGGCTGGG 280
CAGGGTGGCT CCTGTCCCCC CGCGGTTCTC GCCCTICATG 320
GGGCCCCACT GACCCCCGGC ATAGATCACG CAACTTGGGT 360
AAGGTCATCG ATACCCTAAC GTGTGGTTIT GCCGACCTCA 400
TGGGGTACAT TCCCGTCGGT GGTGCCCCCG TTGGTGGTGT 440
CGCCAGAGCC CTTGCCCATG GGGTGAGGGT TCTGGAAGAC 480
GGGATAAATT ATGCAACAGG GAATCTIGCCC 510

(2) informace o SEQ ID NO: 67

(1) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 29 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 67

CAAACGTAAC ACCAACCGRC GCCCACAGG29

(2) informace o SEQ ID NO: 68

(i) charakteristikybsekvence:
(A) délka: 24 nukleotidt
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(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 68
ACAGAYCCGC AKAGRTCCCC CACG24
(2) informace o SEQ ID NO: 69
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 30 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 69
CGAACCTCGA GGTAGACGTC AGCCTATCCC30
(2) informace o SEQ ID NO: 70
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 30 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 70
GCAACCTCGT GGAAGGCGAC AACCTATCCC30
(2) informace o SEQ ID NO: 71
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 30 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 71
GTCACCAATG ATTGCCCTAA CTCGAGTATT30
(2) informace o SEQ ID NO: 72

(i) charakteristiky sekvence:
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(A) délka: 26 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(i1) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 72
GTCACGAACG ACTGCTCCAA CTCAAG26
(2) informace o SEQ ID NO: 73
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 28 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcl: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 73
TGGACATGAT CGCTGGWGCY CACTGGGG28
(2) informace o SEQ ID NO: 74
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 28 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 74
TGGAYATGGT GGYGGGGGCY CACTGGGG28
(2) informace o SEQ ID NO: 75
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 20 nukleotida
(B) typ: nukleova kyselina
(C) poclet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 75
ATGATGAACT GGTCVCCYAC20

(2) informace o SEQ ID NO: 76
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(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 26 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 76
ACCTTVGCCC AGTTSCCCRC CATGGA26
(2) informace o SEQ ID NO: 77
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 22 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linedrni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 77
AACCCACTCT ATGYCCGGYC AT22
(2) informace o SEQ ID NO: 78
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 18 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcil: jeden
(D) topologie: lineami
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 78
GAATCGCTGG GGTGACCG18
(2) informace o SEQ ID NO: 79
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 28 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcl: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 79
CCATGAATCA CTCCCCTGTG AGGAACTA28

(2) informace o SEQ ID NO: 80
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(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 18 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézceii: jeden
(D) topologie: linearni
(i1) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 80
TTGCGGGGGC ACGCCCAA18
(2) informace o SEQ ID NO: 81

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 81
YGAAGCGGGC ACAGTCARRC AAGARAGCAG GGC33
(2) informace o SEQ ID NO: 82
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 82
RTARAGCCCY GWGGAGTTGC GCACTTGGTR GGC33
(2) informace o SEQ ID NO: 83

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) potet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 83

RATACTCGAG TTAGGGCAAT CATTGGTGAC RTG33
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(2) informace o SEQ ID NO: 84
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcl: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 84
AGYRTGCAGG ATGGYATCRK BCGYCTCGTA CAC33
(2) informace o SEQ ID NO: 85
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 85
GTTRCCCTCR CGAACGCAAG GGACRCACCC CGG33
(2) informace o SEQ ID NO: 86
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) podet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni
(i1) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 86
CGTRGGGGTY AYCGCCACCC AACACCTCGA GRC33
(2) informace o SEQ ID NO: 87
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 87

CGTYGYGGGG AGTTTGCCRT CCCTGGTGGC YAC33
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(2) informace o SEQ ID NO: 88
(1) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézct: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 88
CCCGACAAGC AGATCGATGT GACGTCGAAG CTG33
(2) informace o SEQ ID NO: 89
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 89
CCCCACGTAG ARGGCCGARC AGAGRGTGGC GCY33
(2) informace o SEQ ID NO: 90
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 90
YTGRCCGACA AGAAAGACAG ACCCGCAYAR GTC33
(2) informace o SEQ ID NO: 91

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcti: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 91
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CGTCCAGTGG YGCCTGGGAG AGAAGGTGAA CAG33
(2) informace o SEQ ID NO: 92
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézch: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 92
GCCGGGATAG ATRGARCAAT TGCARYCTTG CGT33
(2) informace o SEQ ID NO: 93
(1) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 93
CATATCCCAT GCCATGCGGT GACCCGTTAY ATG33
(2) informace o SEQ ID NO: 94
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidti
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 94
YACCAAYGCC GTCGTAGGGG ACCARTTCAT CAT33
(2) informace o SEQ ID NO: 95
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) podet fetézcn: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 95

-65-




10

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 288722 B6

GATGGCTTGT GGGATCCGGA GYASCTGAGC YAY33
(2) informace o SEQ ID NO: 96
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 96
GACTCCCCAG TGRGWCCAG CGATCATRTC CAW33
(2) informace o SEQ ID NO: 97
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 97
CCCCACCATG GAGAAATACG CTATGCCCGC YAG33
(2) infermace o SEQ ID NO: 98
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 98
TAGYAGCAGY ACTACYARGA CCTTCGCCCA GTT33
(2) informace o SEQ ID NO: 99

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) polet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA
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(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 99
GSTGACGTGR GTKTCYGCGT CRACGCCGGC RAA33
(2) informace o SEQ ID NO: 100
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleové kyselina
(C) podet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 100
GGAAGYTGGG ATGGTYARRC ARGASAGCAR AGC33
(2) informace o SEQ ID NO: 101
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) poget fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 101
GTAYAYYCCG GACRCGTTGC GCACTTCRTA AGC33
(2) informace o SEQ ID NO: 102
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) polet fetézcit: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 102
AATRCTTGMG TTGGAGCART CGTTYGTGAC ATG33
(2) informace o SEQ ID NO: 103
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) polet fetézci: jeden

(D) topologie: lineami

(ii) typ molekuly: DNA
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(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 103
RGYRTGCATG ATCAYGTCCG YYGCCTCATA CAC33
(2) informace o SEQ ID NO: 104
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linedrni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 104
RTTGTYYTCC CGRACGCARG GCACGCACCC RGG33
(2) informace o SEQ ID NO: 105
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 105
CGTGGGRGTS AGCGCYACCC AGCARCGGGA GSW33
(2) informace o SEQ ID NO: 106
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 106
YGTRGTGGGG AYGCTGKHRT TCCTGGCCGC VAR33
(2) informace o SEQ ID NO: 107
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina

(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni
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(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 107
CCCRACGAGC AARTCGACRT GRCGTCGTAW TGT33
(2) informace o SEQ ID NO: 108
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 108
YCCCACGTAC ATAGCSGAMS AGARRGYAGC CGY33
(2) informace o SEQ ID NO: 109
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: lineémi
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 109
CTGGGAGAYR AGRAAAACAG ATCCGCARAG RTC33
(2) informace o SEQ ID NO: 110
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézct: jeden
(D) topologie: linearni
(i1) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ IDNO: 110
YGTCTCRTGC CGGCCAGSBG AGAAGGTGAA YAG33
(2) informace o SEQ ID NO: 111
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina

(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
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(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 111
GCCGGGATAG AKKGAGCART TGCAKTCCTG YAC33
(2) informace o SEQ ID NO: 112
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) potet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 112
CATATCCCAA GCCATRCGRT GGCCTGAYAC CTG33
(2) informace o SEQ ID NO: 113
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 113
CACTARGGCT GYYGTRGGYG ACCAGTTCAT CAT33
(2) informace o SEQ ID NO: 114
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 114
GACRGCTTGT GGGATCCGGA GTAACTGCGA YAC33
(2) informace o SEQ ID NO: 115
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi

(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
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(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 115
GACTCCCCAG TGRGCCCCCG CCACCATRTC CAT33
(2) informace o SEQ IDNO: 116
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 116
SCCCACCATG GAWWAGTAGG CAAGGCCCGC YAG33
(2) informace o SEQ ID NO: 117
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidl
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 117
GAGTAGCATC ACAATCAADA CCTTAGCCCA GTT33
(2) informace o SEQ ID NO: 118
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcli: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 118
YGWCRYGYRG GTRTKCCCGT CAACGCCGGC AAA33
(2) informace o SEQ ID NO: 119
(i) charakteristiky sekvence:

(A) délka: 33 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina

-71-




15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 288722 B6

(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 119
TCCTCACAGG GGAGTGATTC ATGGTGGAGT GTC33
(2) informace o SEQ ID NO: 120
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 120
ATGGCTAGAC GCTTTCTGCG TGAAGACAGT AGT33
(2) informace o SEQ ID NO: 121
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 121
GCCTGGAGGC TGCACGRCAC TCATACTAAC GCC33
(2) informace o SEQ ID NO: 122
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 122
CGCAGACCAC TATGGCTCTY CCGGGAGGGG GGG33
(2) informace o SEQ ID NO: 123

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidii
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(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 123
TCRTCCYGGC AATTCCGGTG TACTCACCGG TTC33
(2) informace o SEQ ID NO: 124
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) poctet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 124
GCATIGAGCG GGTTDATCCA AGAAAGGACC CGG33
(2) informace o SEQ ID NO: 125
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcil: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 125
AGCAGTCTYG CGGGGGCACG CCCAARTCTC CAG33
(2) informace o SEQ ID NO: 126
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidii
(B) typ: nukleova kyselina
(C) poctet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 126
ACAAGGCCTT TCGCGACCCA ACACTACTCG GCT33
(2) informace o SEQ ID NO: 127

(i) charakteristiky sekvence:
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(A) délka: 33 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni
(i1) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 127
GGGGCACTCG CAAGCACCCT ATCAGGCAGT ACC33
(2) informace o SEQ ID NO: 128
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcli: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 128
YGTGCTCATG RTGCACGGTC TACGAGACCT CCC33
(2) informace o SEQ ID NO: 129
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézct: jeden
(D) topologie: linedrni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 129
GTTACGTTTGKTTYTTYTTT GRGGTTTRGG AWT33
(2) informace o SEQ ID NO: 130
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidii
(B) typ: nukleové kyselina
(C) polet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 130
CGGGAACTTR ACGTCCTGTG GGCGRCGGTT GGT33

(2) informace o SEQ ID NO: 131
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(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) polet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 131
CARGTAAACT CCACCRACGA TCTGRCCRCC RCC33
(2) informace o SEQ ID NO: 132
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcti: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 132
RCGCACACCC AAYCTRGGGC CCCTGCGCGG CAA33
(2) informace o SEQ ID NO: 133
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcl: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 133
AGGTTGCGAC CGCTCGGAAG TCTTYCTRGT CGC33
(2) informace o SEQ ID NO: 134
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 134
RCGHRCCTTG GGGATAGGCT GACGTCWACC TCG33

(2) informace o SEQ ID NO: 135
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(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) poget fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni
(i) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 135
RCGHRCCTTG GGGATAGGTT GTCGCCWTCC ACG33
(2) informace o SEQ ID NO: 136

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidt
(B) typ: nukleova kyselina
(C) polet Fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 136

YCCRGGCTGR GCCCAGRYCC TRCCCTCGGR YYG33

() informace o SEQ ID NO: 137

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 137
BSHRCCCTCR TTRCCRTAGA GGGGCCADGG RTA33
(2) informace o SEQ ID NO: 138
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcti: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 138

GCCRCGGGGW GACAGGAGCC ATCCYGCCCA CCC33
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(2) informace o SEQ ID NO: 139
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 139
CCGGGGGTCY GTGGGGCCCC AYCTAGGCCG RGA33
(2) informace o SEQ ID NO: 140
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 140
ATCGATGACC TTACCCAART TRCGCGACCT RCG33
(2) informace o SEQ ID NO: 141
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: lineadrni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 141
CCCCATGAGR TCGGCGAAGC CGCAYGTRAG GGT33
(2) informace o SEQ ID NO: 142
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidti
(B) typ: nukleova kyselina
(C) poget fetézcii: jeden
(D) topologie: lineami
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 142

GCCYCCWARR GGGGCGCCGA CGAGCGGWAT RTA33
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(2) informace o SEQ ID NO: 143
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 143
AACCCGGACR CCRTGYGCCA RGGCCCTGGC AGC33
(2) informace o SEQ ID NO: 144
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidu
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcii: jeden
(D) topologie: linearni
(i1) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 144
RTTCCCTGTT GCATAGTTCA CGCCGTCYTC CAG33
(2) informace o SEQ ID NO: 145
(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 33 nukleotidi
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcir: jeden
(D) topologie: linearni
(ii) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 145
CARRAGGAAG AKAGAGAAAG AGCAACCRGG MAR33
(2) informace o SEQ ID NO: 146

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 20 nukleotid
(B) typ: nukleova kyselina
(C) polet fetézci: jeden
(D) topologie: linearni

(ii) typ molekuly: DNA

(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 146
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AGGCATAGGA CCCGTGTCTT20
(2) informace o SEQ ID NO: 147

(i) charakteristiky sekvence:
(A) délka: 20 nukleotidd
(B) typ: nukleova kyselina
(C) pocet fetézcu: jeden
(D) topologie: linearni

(i1) typ molekuly: DNA
(xi) popis sekvence: SEQ ID NO: 147

CTTCTTTGGA GAAAGTGGTG20

PATENTOVE NAROKY

1. Nukleova kyselina, majici terapeutické a diagnostické vyuziti, tykajici se HCV, obsahujici
neprirozend se vyskytujici non-HCV-1 nukleotidovou sekvenci alespoii osmi po sobé
nasledujicich nukleotid z oblasti jidra, vybrana z nukleotidovych sekvenci SEQ ID ¢&isla 53 az
66.

2. Nukleova kyselina podle naroku 1, kde non—-HCV-I nukleotidové sekvence odpovidaji
jednomu nebo vice genotypiim HCV.

3. Nukleova kyselina podle naroku 2, ve které uvedena non-HCV-1 nukleotidova sekvence
piedstavuje sekvenci prvniho genotypu a je vybrana z nukleotidovych sekvenci SEQ ID ¢isla 53
az 57.

4. Nukleova kyselina podle kteréhokoliv z narokit 1 aZ 3, kterd obsahuje detekovatelné
znaceni.

5. Nukleova kyselina podle kteréhokoliv znarokd 1 aZ 4, kde uvedena non-HCV-I1
nukleotidova sekvence je fixovana k pevné fazi.

6. Kompozice pro terapeutické a diagnostické pouZiti, vyznacujici se tim, Ze tato
kompozice zahrnuje nukleovou kyselinu podle kteréhokoliv z naroki 1 az 5.

7. Pouziti nukleové kyseliny podle kteréhokoliv z nirokit 1 az 3 jako priméru pro DNA
syntézu.

8. Zpiisob tvorby hybridiza¢niho produktu s HCV nukleotidovou sekvenci, in vitro, pfi kterém
se provadéji nasledujici stupné:

(a) za podminek, kdy miize byt hybridizace vyuZita, se uvede do kontaktu nepfirozené se
vyskytujici nukleova kyselina se vzorkem, o kterém se pfedpoklada, ze obsahuje HCV
nukleotidovou sekvenci,

(b) vytvoti se hybridizaéni podminky pro tvorbu hybridizaéniho produktu za ptitomnosti
HCV nukleotidové sekvence a
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(b) detekuje se uvedeny hybridizadni produkt,

vyznafujici se tim, Zze uvedenou nepfirozen& se vyskytujici nukleovou
kyselinou je nukleova kyselina podle naroku 1.

9. Zpisob detekce jednoho nebo vice genotypi HCV, in vitro, pfi kterém se provadgji
nasledujici stupné:

(@) za podminek, kdy miZe hybridizace byt vyuZita, se uvede do kontaktu nepfirozené se
vyskytujici nukleova kyselina se vzorkem, o kterém se predpoklada, Ze obsahuje HCV
nukleotidovou sekvenci, pro kterou se ma stanovit genotyp,

(b) vytvori se hybridizaéni podminky pro tvorbu hybridizagniho produktu za ptitomnosti
HCV nukleotidové sekvence a

(c) detekuje se uvedeny hybridizaéni produkt, ktery je indikativni pro pfitomnost alespoii
jednoho stanovovaného genotypu HCV, vyznaéujici se tim, Ze uvedenou
nepfirozené se vyskytujici nukleovou kyselinou je nukleova kyselina podle naroku 1.

21 vykresii
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