P02000ggq KOZZETETELI %
PELDANY . ' 7/,\ ,1 L e T

A TT-virus szekvenciajaboél vald peptidek és a TT-

virushoz ké6tédé monospecifikus ellenanyagok
KIVONAT

1. azonositdészam szerinti aminosav-szekvencidji peptidet
irunk le, és opciondlisan ezen peptidet 3-11. azonositdészam
szerinti aminosav-szekvenciajui peptidek ko&ziil eggyel vagy
tobbel keverékben. Ezen peptidek mindegyike TT-virus
genomialis szekvencidja régidéinak felel meg. Tovabba TT-
virushoz ko6t&dé monospecifikus ellenanyagokat is feltarunk.
A peptideket hordozdéhoz és/vagy jeldlSanyaghoz kapcsolhat-
juk, vagy szilard fazison immobiliz&lhatjuk. A peptid vagy
peptidkeverék, vagy a monospecifikus ellenanyag gydgyszer-
ben vagy diagnosztikai reagenskészletben alkalmazhaté. A
peptid vagy peptidkeverék alkalmazhatdé nem ember emlds im-
munizglasdra is TT-virus ellen irdnyuldé monospecifikus el-

lenanyagok el&84allitasara.
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A TT-virus szekvenciajabél vald peptidek és a TT-

virushoz kétéddé monospecifikus ellenanyagok

A talalmany targyat TT-virus genomidlis szekvenci&ja-
bdél szarmazé peptidek és a TT-virushoz k6t8dé monospecifi-
kus ellenanyagok képezik. Tovabba a taldlmany targyat a ta-
lalmany szerinti peptidek és ellenanyagok képezik megfeleld
gyégyszerekben torténd alkalmazdsra. A taldlmany targyat
képezik a talalmany szerinti peptideket diagnosztikus anti-
génként tartalmazé diagnosztikai reagenskészletek, a talal-
many szerinti ellenanyagokat diagnosztikus ellenanyagként
tartalmazé diagnosztikai reagenskészletek is. A talalmany
szerinti peptidek alkalmazhaté4k nem ember emldés immunizala-
sara TT-virus ellen iranyuldé monospecifikus ellenanyagok
eldallitéséara.

1997-ben 0Uj fertéz6 agenst azonositottak transzfuzid
utani nem A-G hepatitiszben szenvedé japan beteg szérumja-
bél, amit TT-vvirusnak neveztek el (TTV) [1]. TTV-DNS-t de-
tektaltak fulminat nem A-G hepatitiszben szenvedd betegek
47%-aban és ismeretlen kéroktani krénikus méajbetegségben
szenvedS betegek 46%-aban [2], ami azt sugallja, hogy a TTV
lehet az oka bizonyos idiopatikus majbetegségeknek. A TTV
globalis [3], és gyakoribbnak t@inik vér utjan terjeds viru-
sokkal torténd fertdzésre veszélyeztetett populacidkban
[2], példaul hemofilidsokban és kabitészeresekben. Azonban

nem sziiléi atadas is lehetségesnek tlinik [2].
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A TTV burok nélkili, egyszalu DNS-virus, legaldbb 3,7
kb hosszusdgl genommal [4]. A szekvencidja divergens, lehe-
tévé téve az‘osztélyozését kiiloénbdzé genotipusokra és alti-
pusokra [4]. A Parvoviridae csaladdal vald rokonsagat tar-
gyaltak [4]. Tovabbi elemzések TTV hepatotropizmusdnak bi-
zonyitékat tarta fel [2], és bizonyos, nem A-G transzfuziéds
hepatitiszben és TTV-virémiaban szenvedd betegekben a TTV-
DNS titerek korrelaltak az aminotranszferdz szintekkel [1].

Azonban a TTV-fertézés és sllyos madjbetegség kozotti
kapcsolat tényét nem lehetett megerdsiteni ([3, 5, 6]. A
TTV-fertézés jarvanytani, immunolégiai és klinikai jelentd-
sége még mindig bizonytalan. Ezenkiviil még nem &ll rendel-
kezésre szeroldégiai teszt TTV-fertSzésre, és jelen pilla-
natban PCR az egyetlen rendelkezésre 4116 diagnosztikai
eszkoz.

Igény lenne TTV-fert&zés diagnosztizalasanak képessé-
gére emberben, és peptideken alapuld, immunizadlédsra szolga-
16 gydbgyszerek kifejlesztésére és/vagy TTV elleni ellen-
anyagokra.

A talalmadny a napjainkban leirt TT-virus (TTV; [1])
genomidlis szekvenciadjabél kilénb6z8 régidknak megfeleld
szintetikus peptideken alapul. Osszesen 80, a két nyilt le-
olvasasi fazisnak (ORFl1 és ORF2, Genebank lajstromszam:
AB008394) megfelels atfedS peptidet szintetizaltunk. Ezeket
nyolc TTV-vel fertdz6tt emberi szérummintdval, és nyolc
TTV-vel nem fertézott emberi szérummintaval elemeztiik. A
reaktiv emberi szérummintdk mindegyike reagalt az 1. azono-

sitészamiu szekvencidval (TATTTTYAYPGTNRPPV). A reaktivita-



sokat finomithattuk a 2. azonositészamu szekvenciara
(YAYPGTNRPPV), ahol a PV oldalléncok bizonyultak a leglé-
nyegesebbnek emberi ellenanyagok kétésében.

Ezaltal a talalmany targya TATTTTYAYPGTNRPPV amino-
sav-szekvenciaju peptid (1. azonositdészadmi szekvencia),
amelyben az N-terminalis TATTTT aminosavak kozil 1-6 el-
hagyhaté.

A talalmany egy megvaldsitasi médja szerint a peptid
aminosav-szekvencidja YAYPGTNRPPV (2. azonositdészami szek-
vencia) .

A talalmany targya peptidkeverék is, amely a
TATTTTYAYPGTNRPPV (1. azonositdészami szekvencia) aminosav-
szekvencidju peptidet (amelyben az N-termindlis TATTTT ami-
nosavak ko6ziill 1-6 elhagyhaté) és legalabb egy masik, 4.
tédbldzatban listazott, 3-11. azonositészam szerinti amino-
sav-szekvenciaju peptidet tartalmaz.

A talalmadny szerinti peptidet és/vagy a taldlmany
szerinti peptidkeverék legaldbb egy peptidjét hordozéhoz
és/vagy jeldldanyaghoz k&thetjiik. Hordozék példai mdanyag
feliiletek, mint példaul mikrotiterlemezek, gydngydk, stb.;
szerves molekulak, mint példaul biotin; fehérjék, mint pél-
ddul marhaszérum-albumin; peptid-kapcsolémolekuldk, vagy
polipeptidek. Alkalmazhaté - elsésorban diagnosztikai célra
- Jjeloldanyagok példai radioaktiv izotépok, enzimek, fluo-
reszcens markerek, stb.

Tovabba a taldlmany szerinti peptidet és/vagy a ta-
lalmany szerinti peptidkeverék legaldbb egy peptidjét szi-

lard fazison immobilizalhatjuk, mint példaul tiveg vagy mui-
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anyag felliletre, elsddlegesen diagnosztikai célra vagy el-
lenanyagok tisztitéasara.

A taldlmany targya tovabba taldlmany szerinti peptid
vagy peptidkeverék, gybégyszerben térténd alkalmazasra, op-
ciondlisan egyéb bioldégiailag aktiv vagy inaktiv alkotéré-
szekhez kodtve vagy azokkal kombinaciéban, mint példaul ol-
téanyagként TT-virusfertbzés megelbzésére.

Tovadbbad a taldlmdny targyat képezik a TT-virushoz k&-
t6d6 monospecifikus ellenanyagok is.

A taldlmdny egy megvaldsitisi mbédja szerint a mono-
specifikus ellenanyag kotdédik az 1-11. azonositészadm sze-
rinti aminosav-szekvencidk barmelyikéhez.

A taldlmany targya ezenfeliil taldlmidny szerinti mono-
specifikus ellenanyag, gydégyszerben torténd alkalmazasra,
opcionalisan egyéb bioldégiailag aktiv vagy inaktiv alkotéd-
részekhez kétve vagy azokkal kombinAcidéban, mint példaul
gybgyszerként TTV-vel mar megfertdzott betegnek tdrténd be-
adasra.

A talalmany targya taldlmany szerinti peptidet vagy
peptidkeveréket diagnosztikus antigén(ek)ként tartalmazé
diagnosztikai reagenskészlet is. A reagenskészlet alkalmaz-
hatdé immunoldégiai vizsgadlati eljarédsban, mint példaul EIA,
RIA, stb., TTV elleni ellenanyagok jelenlétének detektala-
sara bioldgiai folyadékokban, mint példaul vér vagy plazma.

A talalmany targya tovabba egy vagy toébb, talalmany
szerinti ellenanyagot diagnosztikus ellenanyagként tartal-
mazé diagnosztikai reagenskészlet. A reagenskészlet alkal-

mazhaté immunolégiai vizsgdlati eljarasban, mint példaul



EIA, RIA, stb., TTV elleni ellenanyagok jelenlétének detek-
tdlasadra bioldgiai folyadékokban, mint példaul vér vagy
plazma.

A diagnosztikai reagenskészlet normalisan tartalmaz-
hat immunolégiai vizsgalati eljaras végrehajtasara szolgalé
tovabbi alkotbéelemeket is. Ezen tovabbi alkotbelemek az al-
kalmazandé aktualis vizsgalati eljarastél fiigghetnek, és
gyakran tartalmazhatnak pozitiv és negativ standard szérum-
mintakat és irott haszndlati utasitéast.

A taldlmany targya eZenfelﬁl taladlmany szerinti pep-
tid alkalmazdsa nem ember emlés immunizdlasara TT-virus el-
len iranyuldé monospecifikus ellenanyagok el8allitaséra.

Az aladbbi kisérletekkel és specifikus megvalésitasi
moédokkal a taldlményt részletesebben is bemutatjuk, azonban
az igénypontokban meghatdrozott oltalmi kért nem kivanjuk a
bemutatott megvaldésitasi mdédokra korlatozni.

Kisérletek leirasa

Szérummintak:

Kédolt szérummintakat szereztiink be egészséges dono-
rok vérét tartalmazé szérumbankbdl, majbeteg és nem majbe-
teg gyermekekt&6l, IVDU (intravénas kabitdszeres) anyaktél
és gyermekeiktdél.

PCR-amplifikacié TTV detektidlasara szérumban

Totdl DNS-t 1izolaltunk 50 nul betegszérumbdél fe-
nol/kloroformos tisztitdssal. Az Osszes beteg DNS-ét két
kiilonb6zé lancinditd-készlettel elemeztiik (félig) egymasba
agyazott [, (semi)nested”] PCR-rel. 5 ul betegszérumot ad-

tunk 1 U tag-polimerdz-t (Perkin-Elmer Applied Biosystems,
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Norwalk, CO), 10x PCR-puffert, 200 mpmol MgCl,-t, dNTP-ket
(125 pmol/nukleotid) és az egyes lancinditék 20 pmol-jat
tartalmazd 45 pl reakcidelegyhez. Az elsd menetben alkalma-
zott lancinditdék az STTVout5
(5’ -ACA GAC AGA GGA GAA GGC AAC ATG- 3’) és leolvasassal
megegyezd iranyban 1lévS lancinditdéként vagy a 3TTVout
(5" -CTG GCA TTT TAC CAT TTC CAA AGT T- 3’), vagy a 3TTXout
(5’ -TAC CAY TTA GCT CTC ATT CTW AT- 3’) voltak. A DNS-t az
alabbiak szerint amplifikaltuk: 95°C-on 4,5 perc, és azutan
33 ciklus: 95°C-on 30 méasodperc, 50°C-on 30 masodperc,
72°C-on 1 perc, és a végén 72°C-on 4 perc. A masodik PCR-
menetet az elsé menet PCR-termékének 5 pl-ével végeztiik
azonos korilmények kozott. A masodik menet belsd lancindi-
téi leolvasadssal ellentétes irdnyban 1évé lancinditoként
vagy S5TTVin (5’ -GGC AAC ATG YTR TGG ATA GAC TGG- 3"), vagy
S5TTVXin (5’ -ACA GGA GAC HMA AAC ATA SA- 3’'), és 3TTVout
voltak. A koriulbelul 275, illetve 140 bp helyes méreteket
agardoz-gélelektroforézissel (3%) hataroztuk meg. Azon min-
takat tekintettiitk TTV-pozitivnak, amelyek akdr mindkét
lancindité-készlettel pozitivak voltak, akadr reprodukalhaté
mbédon pozitivak voltak az egyik lancindité-készlettel. A
lancindité-szekvenciakat az AB008394-es Genebank lajstrom-
szadmi szekvencia alapjan terveztiik.

Peptidszintézis

TTV ORFl1 és ORF2 szekvenciajanak (1. tablazat,
Genebank lajstromszam: AB008394) megfeleld AtfedS peptide-
ket (18 aminosav hosszisagu, 8 aminosav atfedéssel) alli-

tottunk eld tobb peptid szintézisére alkalmas szintetiza-



torral, szokéasos Fmoc-kémia alkalmaziasaval. (7] (Syro,
Syntex, Germany) .

Emberi ellenanyagok detektalasa szérumban

Az EIA-eljarasok féként koradbbi protokollokat kdvet-
tek [8]. Mikrotiterlemezeket (Nunc, Denmark) 48 4ran At
szintetikus peptidekkel vontunk be 10 pg/ml koncentraciéban
0,05 M natrium-karbonat pufferben, pH 9,6. Két éras, 1%
marhaszérum-albumint, 2% kecskeszérumot és 0,05% Tween-20-
at tartalmazé foszfat-pufferelt sbéoldattal (higitasi puf-
fer) szobahémérsékleten torténd blokkolas utdn a lemezeket
higitasi pufferben 1:100 ardnyban higitott emberi szérummal
inkubaltuk. A kotott IgG-t alkalikus-foszfatazzal konjugalt
anti-ember IgG-ellenanyagokkal (Sigma Chemicals, St. Louis,
MO) toérténd inkubdlassal mutattuk ki. A lemezeket dinitro-
fenilén-diamin (Sigma) hozzaadasaval hivtuk eld8, és az op-
tikai denzitasokat 405 nm-en hataroztuk megq.

Immunizalas és TTV-specifikus ellenanyagok indukalasa

Balb/c egerek csoportjait intraperitonedlisan immuni-
zaltuk 100 nug, komplett Freund-adjuvansban 1:1 aranyban
emulgedlt 35-6s TTV-peptiddel (1. azonositészami szekven-
cia). 100 ng, inkomplett Freund-adjuvansban beadott megerd-
sit6 dbézist adtunk 4 héttel késébb. Vénas vérmintakat gydj-
téttink hetente egyszer 6 héten keresztiil, és azokat 35-8s
TTV-peptid (1. azonositdészami szekvencia) elleni reaktivi-
tadsra teszteltiik.

Eredmények

Az ORFl-et és ORF2-t lefedd 97 peptid elleni emberi

reaktivitasokat a 2. és 3. tablazatban adjuk meg. Az ORF1-
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en beliili reaktiv peptidek az aldbbiak voltak: 10 (3. azo-
nositészami szekvencia), 18 (4. azonositédszamu szekvencia),
29 (5. azonositészadmi szekvencia), 35 (1. azonositdszamu
szekvencia), 42 (6. azonositdészami szekvencia), 44 (7. azo-
nositdészamu szekvencia), 50 (8. azonositészadmu szekvencia),
51 (9. azonositészami szekvencia) és 69 (10. azonositdszamu
szekvencia) (2. tablazat). A tesztelt emberi szérumok k&ziil
ketté reagalt a 19-es peptiddel (11. azonositdszamu szek-
vencia) az ORF2-b8l (3. tablazat). Az Osszes reaktiv pepti-
det listaztuk a 4. téablazatban. A leggyakrabban detektalt
peptid a TATTTTYAYPGTNRPPV szekvenciaju 35-8s peptid volt
(1. azonositészami szekvencia). A 35-6s peptiddel vald re-
aktivitas a szérummintak higitasatél fliggétt (5. tablazat).
Az emberi szérummintak mikrotiterlemezen 1évé peptiddel va-
16 reakcidéjat a gatolhattuk ugyanazon peptid oldatban t&r-
ténd hozzaadasaval, de egy irrelevadns peptiddel nem (adato-
kat nem k&6zlunk). Ez azt mutatja, hogy a reaktivitéas speci-
fikus a TATTTTYAYPGTNRPPV szekvenciajui 35-&s peptidre (1.
azonositészamu szekvencia).

A TATTTTYAYPGTNRPPV peptiddel valdé reaktivitdst to-
vabb Jjellemeztik delécidés és szubsztitudlt peptidanalégok-
kal. Ezen elemzés azt mutatta, hogy a felismert régi6 a
YAYPGTNRPPV szekvenciat (2. azonositészamu szekvencia) tar-
talmazta (6. tablazat). Alanin-szubsztitualt analégok al-
kalmazasaval a Pro-Val szekvencia bizonyul t a leglényege-

sebbnek emberi ellenanyagok kotésében (6. tablazat).
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1. Tablazat A TTV ORFl és ORF2 (Genebank lajstromszam:
AB008394) 80 atfedé peptid szintézisére alkalmazott teljes
aminosav-szekvenciaija.

ORF1

MAYGWWRRRRRRWRRWRRRPWRRRWRTRRRRPARRRGRRRNVRRRRRGGRWRR
RYRRWKRKGRRRKKAKIIIRQWQPNYRRRCNIVGYIPVLICGENTVSRNYATHSDDT
NYPGPFGGGMTTDKFTLRILYDEYKRFMNYWTASNEDLDLCRYLGVNLYFFRHPDV
DFIIKINTMPPFLDTELTAPSTHPGMLALDKRARWIPSLKSRPGKKHYIKIRVGAPRMF
T

DKWYPQTDLCDMVLLTVYATAADMQYPFGSPLTDSVVVNFQVLQSMYDKTISILPD
EKSQREILLNKIASYIPFYNTTQTIAQLKPFIDAGNVTSGATATTWASYINTTKFTTAT
T

TTYAYPGTNRPPVTMLTCNDSWYRGTVYNTQIQQLPIKAAKLYLEATKTLLGNTFTN
EDYTLEYHGGLYSSIWLSPGRSYFETTGAYTDIKYNPFTDRGEGNMLWIDWLSKKN
MNYDKVQSKCLISDLPLWAAAYGYVEFCAKSTGDONIHMNARLLIRSPFTDPQLLVH
TDPTKGEVPYSLNFGNGKMPGGSSNVPIRMRAKWYPTLFHQQEVLEALAQSGPFAY
HSDIKKVSLGMKYRFKWIWGGNPVRQQVVRNPCKETHSSGNRVPRSLQIVDPKYNS
PELTFHTWDFRRGLFGPKAIQRMQQQOPTTTDIFSAGRKRPRRDTEVYHSSQEGEQKES
LLFPPVKLLRRVPPWEDSQQEESGSQSSEEETQTVSQQLKQOQLQQQORILGVKLRLLFEN
QVOKIQONQODINPTLLPRGGDLASLFQIAP

ORF2
MAEFSTPVRSGEATEGDLRVPRAGAEGEFTHRSQGAIRARDWPGYGQGSEKSMFIGR
HYRKKRALSLCAVRTTKKACKLLIVMWTPPRNDQHYLNWQWYSSILSSHAAMCGC
PDAVAHFNHLASVLRAPONPPPPGPQRNLPLRRLPALPAAPEAPGDRAPWPMAGGAE

GEDGGAGGDADHGGAAGGPEDADLLDAVAAAE
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4. Tablazat Emberi szérummintdkkal reagald TTV-peptidek

szekvencidi.
ORF1
Peptid szama Peptid szekvenciaja Szekvencia-
azonositoészam
10 VLICGENTVSRNYATHS 3
18 KINTMPPFLDTELTAPS 4
29 PDEKSQREILLNKIASY 5
35 TATTTTYAYPGTNRPPV 1
42 GLYSSIWLSPGRSYFET 6
44 YTDIKYNPFTDRGEGNM 7
50 DONIHMNARLLIRSPFT 8
51 LIRSPFTDPQLLVHTDP 9
69 QKESLLFPPVKLLRRVP 10
ORF2
Peptid szama Peptid szekvenciaja

19 EDGGAGGDADHGGAAGGP 11
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5. TAblazat Harom emberi szérumminta TATTTTYAYPGTNRPPV

szekvenciaju TTV-peptiddel (1. azonositdszami szekvencia)

térténd sorozathigitasa reaktivitdséanak elemzése. Az érté-

keket 405 nm-en mért optikai denzitasban és szdbrésban (SD)

adtuk meg.

Szérumminta
Emberi szérumminta
higitasa
P 4 SD P 6 SD P 7 SD

1:100 1,285 | 0,072 | 0,687 | 0,082 | 1,782 | 0,054
1:200 0,758 | 0,056 | 0,375 | 0,003 1,23 0,02
1:400 0,411 | 0,021 0,19 0,007 0,79 0,018
1:800 0,234 | 0,008 | 0,104 | 0,003 0,45 0,002
1:1600 0,131 | 0,005 | 0,067 | 0,001 | 0,246 | 0,013
1:3200 0,076 | 0,003 | 0,049 0,131 | 0,006
1:6400 0,058 0,001> 0,043 0,087
1:12800 0,046 0,041 0,061
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6. Tablazat Harom emberi szérumminta reaktivitédsanak elem-
zése a TATTTTYAYPGTNRPPV szekvenciaju TTV-peptid (1. azono-
sitdszami szekvencia) delécids és alanin-szubsztituciés al-
naldégjaival. Az értékeket 405 nm-en mért optikai denzitas-
ban adtuk meg. A pozitiv reaktivitasokat, azaz az eredeti
peptid reaktivitasanak 50%-4nadl magasabbakat félkévér betii-

tipussal irtuk.

Delécids vagy Emberi szérumminta
szubsztiticids
P4 P7 P36
peptidanalég
TATTTTYAYPGTNRPPV 0,839 1,845 0,825
TATTTTYAYPGTNRPP 0,096 0,144 0,086
TATTTTYAYPGTNRP 0,100 0,099 0,078
TATTTTYAYPGTNR 0,092 0,103 0,078
TATTTTYAYPGTN 0,186 0,888 0,083
TATTTTYAYPGT 0,095 0,087 0,072
TATTTTYAYPG 0,095 0,085 0,074
TATTTTYAYP 0,095 0,096 0,082
TATTTTYAY 0,098 0,089 0,083
TATTTTYA 0,115 0,089 0,090
TATTTTY 0,142 0,105 0,076
TATTTT 0,108 0,093 0,082
TATTT 0,101 0,091 0,078
TATT 0,099 0,105 0,076
ATTTTYAYPGTNRPPV 1,042 1,960 0,923
TTTTYAYPGTNRPPV 0,805 1,587 0,776
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TTTYAYPGTNRPPV 0,697 1,488 0,810
TTYAYPGTNRPPV 0,748 1,659 0,722
TYAYPGTNRPPV 0,707 1,508 0,712
YAYPGTNRPPV 0,647 1,546 0,677
AYPGTNRPPV 0,662 1,488 0,669
YPGTNRPPV 0,300 1,091 0,406
PGTNRPPV 0,166 0,430 0,123
GTNRPPV 0,300 0,887 0,210
TNRPPV 0,110 0,146 0,056
NRPPV 0,135 0,242 0,076
AATTTTYAYPGTNRPPV 1,045 1,852 0,915
TGTITTYAYPGTNRPPV 0,855 1,829 0,806
TAATTTYAYPGTNRPPV 0,897 1,675 0,764
TATATTYAYPGTNRPPV 0,971 1,722 0,824
TATTATYAYPGTNRPPV 1,076 1,867 0,955
TATTTAYAYPGTNRPPV 1,011 1,833 1,027
TATTTTAAYPGTNRPPV 0,898 1,619 0,901
TATTTTYGYPGTMRPPV 0,836 1,769 0,850
TATTTTYAAPGTNRPPV 0,899 1,697 0,903
TATTTTYAYAGTNRPPV 0,886 1,738 0,903
TATTTTYAYPATNRPPV 0,895 1,503 0,734
TATTTTYAYPGANRPPV 0,891 1,594 0,714
TATTTTYAYPGTARPPV 1,226 1,723 0,696
TATTTTYAYPGTNAPPV 0,761 1,558 0,708
TATTTTYAYPGTNRAPV 0,720 1,551 0,812
TATTTTYAYPGTNRPAV 0,090 0,092 0,100
TATTTTYAYPGTNRPPA 0,108 0,105 0,095
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SZEKVENCIALISTA

<210> 1

<211> 17

<212> PRT
<213> TT virus

<400> 1

Thr Ala Thr Thr Thr Thr Tyr Ala Tyr Pro Gly Thr Asn Arg Pro

Pro Val

<210> 2

<211> 11

<212> PRT
<213> TT wvirus

<400> 2

Tyr Ala Tyr Pro Gly Thr Asn Arg Pro Pro Val

<210> 3

<211> 17

<212> PRT
<213> TT virus

<400> 3

Val Leu Ile Cys Gly Glu Asn Thr Val Ser Arg Asn Tyr Ala Thr

His Ser
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<210> 4

<211> 17

<212> PRT
<213> TT virus

<400> 4

Lys Ile Asn Thr Met Pro Pro Leu Asp Thr Glu Leu Thr Ala Pro

Ser

<210> 5

<211> 17

<212> PRT
<213> TT virus

<400> 5

Pro Asp Glu Lys Ser Gln Arg Glu Ile Leu Leu Asn Lys Ile Ala

Ser Tyr

<210> 6
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<213> TT virus

<400> 6
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<211> 17
<212> PRT
<213> TT virus

<400> 7

Tyr Thr Asp Ile Lys Tyr Asn Pro Phe Thr Asp Arg Gly Glu Gly

Asn Met

<210> 8

<211> 17

<212> PRT
<213> TT virus

<400> 8

Asp Gln Asn Ile His Met Asn Ala Arg Leu Leu Ile Arg Ser Pro

Phe Thr

<210> 9

<211> 17

<212> PRT
<213> TT virus

<400> 9

Leu Ile Arg Ser Pro Phe Thr Asp Pro Gln Leu Leu Val His Thr

Asp Pro

<210> 10
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<212> PRT
<213> TT virus

<400> 10

Gln Lys Glu Ser Leu Leu Phe Pro Pro Val Lys Leu Leu Arg Arg

Val Pro

<210> 11

<211> 18

<212> PRT
<213> TT virus

<400> 11

Glu Asp Gly Gly Ala Gly Gly Asp Ala Asp His Gly Gly Ala Ala

Gly Gly Pro
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Szabadalmi igénypontok

1. Thr Ala Thr Thr Thr Thr Tyr Ala Tyr Pro Gly Thr Asn
Arg Pro Pro Val (1. azonositdészadmi szekvencia) aminosav-
szekvenciaju peptid, amelyben az N-termindlis Thr Ala Thr
Thr Thr Thr aminosavak k&éziil 1-6 elhagyhaté.

2. Az 1. igénypont szerinti peptid, amelynek aminosav-
szekvenciaja Tyr Ala Tyr Pro Gly Thr Asn Arg Pro Pro Val
(2. azonositdészamu szekvencia).

3. Peptidkeverék, amely az 1. igénypont szerinti
peptidet és az aldbbi peptidek koézil legaldbb egyet tartal-
maz:

Val Leu Ile Cys Gly Glu Asn Thr Val Ser Arg Asn Tyr Ala Thr
His Ser (3. azonositdészamu szekvencia),

Lys Ile Asn Thr Met Pro Pro Phe Leu Asp Thr Glu Leu Thr Ala Pro
Ser (4. azonositdészadmi szekvencia),

Pro Asp Glu Lys Ser Gln Arg Glu Ile Leu Leu Asn Lys Ile Ala Ser
Tyr (5. azonositészami szekvencia),

Gly Leu Tyr Ser Ser Ile Trp Leu Ser Pro Gly Arg Ser Tyr Phe Glu Thr
(6. azonositdészadmi szekvencia),

Tyr Thr Asp He Lys Tyr Asn Pro Phe Thr Asp Arg Gly Glu Gly Asn Met (7.
azonositdészamu szekvencia),

Asp Gln Asn Ile His Met Asn Ala Arg Leu Leu Ile Arg Ser Pro Phe
Thr (8. azonositdészamu szekvencia),

Leu Ile Arg Ser Pro Phe Thr Asp Pro Gln Leu Leu Val His Thr Asp

Pro (9. azonositbésza&mi szekvencia),
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Gln Lys Glu Ser Leu Leu Phe Pro Pro Val Lys Leu Leu Arg Arg Val
Pro (10. azonositészamu szekvencia), és
Glu Asp Gly Gly Ala Gly Gly Asp Ala Asp His Gly Gly Ala Ala Gly
Gly Pro (1l1. azonositdszami szekvencia) .

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti peptid, vagy a 3.
igénypont szerinti peptidkeverék, amely peptid, vagy ame-
lyek k&zul legalabb egy peptid hordozdéhoz és/vagy jelslds-
anyaghoz van kapcsolva.

5.Az 1. vagy 2. igénypont szerinti peptid, vagy a 3.
igénypont szerinti peptidkeverék, amely peptid, vagy ame-
lyek ko6zlil legaldbb egy peptid immobilizdlva van szilard
fazison.

6. Az 1-5. 1igénypontok barmelyike szerinti peptid,
gyoégyszerben torténdé alkalmazasra.

7. TT-virushoz kotddS monospecifikus ellenanyag.

8.A 7. igénypont szerinti monospecifikus ellenanyag,
amely az 1-11. azonositdészam szerinti aminosav-szekvenciak
barmelyikéhez kotdédik.

9.A 7. vagy 8. igénypont szerinti monospecifikus el-
lenanyag, gybégyszerben torténd alkalmazisra.

10. Diagnosztikai reagenskészlet, amely diagnoszti-
kai antigén(ek)ként 1-5. igénypontok béarmelyike szerinti
peptidet vagy peptidkeveréket tartalmaz.

11. Diagnosztikai reagenskészlet, amely diagnoszti-
kai ellenanyagként 7. vagy 8. igénypont szerinti, egy vagy

tobb ellenanyagot tartalmaz.
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12. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti peptid
vagy peptidkeverék alkalmazasa embertdl kiilénbézd emlds im-

munizalidsadra TT-virus ellen iranyuld monospecifikus ellen-

anyagok elS8allitaséra.
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