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(57)摘要

本发明涉及一种病毒颗粒，其包含淋巴细胞

性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)S区段和LCMV  L区

段，其中所述S区段包含编码衍生自LCMV毒株WE

的糖蛋白的开放阅读框，并且其中所述L区段包

含编码衍生自LCMV毒株克隆13的L蛋白的开放阅

读框。本发明还涉及相关的宿主细胞、生产此类

病毒颗粒的方法、包含此类病毒颗粒的药物组合

物和此类病毒颗粒的医药用途。
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1.一种病毒颗粒，其包含淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)S区段和LCMV  L区段，其

中所述S区段包含编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同一性的糖蛋白的开放阅读框，并

且其中所述L区段包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少90％序列同一性的L蛋白的开放阅读

框，其中与SEQ  ID  NO:4所示的糖蛋白序列相比，所述糖蛋白包含至少一个突变的氨基酸残

基。

2.根据权利要求1所述的病毒颗粒，其中与SEQ  ID  NO:4所示的糖蛋白序列相比，所述

糖蛋白在位置181和/或185处包含至少一个突变的氨基酸残基，其中优选地，与SEQ  ID  NO:

4所示的糖蛋白序列相比，所述糖蛋白包含选自Arg  185→Trp和Ile  181→Met的至少一个

突变。

3.根据权利要求1或2所述的病毒颗粒，其中在对应于SEQ  ID  NO:40的线性多肽序列的

位置1079处，所述L蛋白包含除Lys以外的氨基酸残基，优选地包含非碱性氨基酸残基，优选

地包含中性亲水性氨基酸残基，优选地包含Asn或Gln，优选地包含Gln。

4.一种病毒颗粒，其包含淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)S区段和LCMV  L区段，其

中所述S区段包含编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同一性的糖蛋白的开放阅读框，并

且其中所述L区段包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少90％序列同一性的L蛋白的开放阅读

框，其中在对应于SEQ  ID  NO:40的线性多肽序列的位置1079处，所述L蛋白包含除Lys以外

的氨基酸残基。

5.根据权利要求4所述的病毒颗粒，其中在对应于SEQ  ID  NO:40的线性多肽序列的位

置1079处，所述L蛋白包含非碱性氨基酸残基，优选地包含中性亲水性氨基酸残基，优选包

含Asn或Gln，优选包含Gln。

6.根据权利要求4或5所述的病毒颗粒，其中与SEQ  ID  NO:4所示的糖蛋白序列相比，所

述糖蛋白包含至少一个突变的氨基酸残基，其中优选地，与SEQ  ID  NO:4所示的糖蛋白序列

相比，所述糖蛋白在位置181和/或185处包含至少一个突变的氨基酸残基，其中优选地，与

SEQ  ID  NO:4所示的糖蛋白序列相比，所述糖蛋白包含选自Arg  185→Trp和Ile  181→Met

的至少一个突变。

7.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述S区段衍生自LCMV毒株WE或

其变体，且其中所述L区段衍生自LCMV毒株克隆13或其变体。

8.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述S区段包含编码与SEQ  ID 

NO:6具有至少97％序列同一性的核蛋白的开放阅读框。

9.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述L区段包含编码与SEQ  ID 

NO:38具有至少90％序列同一性的Z蛋白的开放阅读框。

10.一种病毒颗粒，其包含淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)S区段和LCMV  L区段，

其中所述S区段包含编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同一性的糖蛋白的开放阅读框

和编码与SEQ  ID  NO:6具有至少97％序列同一性的核蛋白的开放阅读框，并且其中所述L区

段包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少90％序列同一性的L蛋白的开放阅读框和编码与SEQ 

ID  NO:38具有至少90％序列同一性的Z蛋白的开放阅读框。

11.根据权利要求10所述的病毒颗粒，其中与SEQ  ID  NO:4所示的糖蛋白序列相比，所

述糖蛋白包含至少一个突变的氨基酸残基，其中优选地，与SEQ  ID  NO:4所示的糖蛋白序列

相比，所述糖蛋白在位置181和/或185处包含至少一个突变的氨基酸残基，其中优选地，与

权　利　要　求　书 1/6 页

2

CN 117241812 A

2



SEQ  ID  NO:4所示的糖蛋白序列相比，所述糖蛋白包含选自Arg  185→Trp和Ile  181→Met

的至少一个突变。

12.根据权利要求10或11所述的病毒颗粒，其中在对应于SEQ  ID  NO:40的线性多肽序

列的位置1079处，所述L蛋白包含除Lys以外的氨基酸残基，优选地包含非碱性氨基酸残基，

优选地包含中性亲水性氨基酸残基，优选地包含Asn或Gln，优选地包含Gln。

13.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中与LCMV毒株WE和/或包含与所述

病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，所述病毒颗粒能够

促进更强的肿瘤生长的降低。

14.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中与LCMV毒株WE和/或包含与所述

病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，所述病毒颗粒能够

促进更强的冷瘤生长的降低。

15.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中与LCMV毒株WE和/或包含与所述

病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，所述病毒颗粒能够

诱导更强的适应性免疫活化。

16.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述病毒颗粒能够促进温肿瘤

生长的降低，与LCMV毒株WE和/或包含与所述病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示

的L区段的病毒颗粒相比，所述温肿瘤生长的降低至少一样强。

17.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中与LCMV毒株WE、Armstrong、克隆

13和/或包含与所述病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，

所述病毒颗粒在全身施用后能够诱导降低的干扰素水平。

18.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中与LCMV毒株WE、Armstrong、克隆

13和/或包含与所述病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，

所述病毒颗粒能够诱导更低浓度的一种或多种Th1‑和促炎细胞因子。

19.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中与LCMV毒株WE、Armstrong、克隆

13和/或包含与所述病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，

所述病毒颗粒能够诱导更低浓度的一种或多种Th1‑和促炎细胞因子。

20.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中与LCMV毒株WE相比，所述病毒颗

粒在小鼠中的致病性更低。

21.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中与LCMV毒株WE和/或包含与所述

病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，所述病毒颗粒能够

在小鼠中诱导降低的肝脏病状程度。

22.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中与LCMV毒株WE和/或包含与所述

病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，所述病毒颗粒在神

经元细胞中显示复制减少。

23.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中与LCMV毒株WE相比，所述病毒颗

粒在肿瘤细胞中显示复制增加。

24.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中与LCMV毒株WE和/或包含与所述

病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，所述病毒颗粒在健

康器官中显示复制减少。
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25.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述S区段包含编码糖蛋白的开

放阅读框，所述糖蛋白与SEQ  ID  NO:4或14所示的序列具有至少约98％、优选地至少约

98 .5％、优选地至少约99％、优选地至少约99 .1％、优选地至少约99 .2％、优选地至少约

99.3％、优选地至少约99.4％、优选地至少约99.5％、优选地至少约99.5％、优选地至少约

99.7％的序列同一性，或优选地与SEQ  ID  NO:4或14所示的序列相同。

26.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述S区段包含开放阅读框，所

述开放阅读框包含与SEQ  ID  NO:3或13所示的序列具有至少约87％、优选地至少约88％、优

选地至少约89％、优选地至少约90％、优选地至少约91％、优选地至少约92％、优选地至少

约93％、优选地至少约94％、优选地至少约95％、优选地至少约96％、优选地至少约97％、优

选地至少约98％、优选地至少约99％、优选地至少约99.1％、优选地至少约99.2％、优选地

至少约99.3％、优选地至少约99.4％、优选地至少约99.5％、优选地至少约99.6％、优选地

至少约99.7％序列同一性的序列，或优选地包含与SEQ  ID  NO:3或13所示的序列相同的序

列。

27.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述L区段包含编码L蛋白的开

放阅读框，所述L蛋白与SEQ  ID  NO:30或40所示的序列具有至少约91％，优选地至少约

92％，优选地至少约93％，优选地至少约94％，优选地至少约95％，优选地至少约96％，优选

地至少约97％，优选地至少约98％，优选地至少约99％，优选地至少约99.1％，优选地至少

约99.2％，优选地至少约99.3％，优选地至少约99.4％，优选地至少约99.5％，优选地至少

约99.6％，优选地至少约99.7％序列同一性，或优选地与SEQ  ID  NO:30或40所示的序列相

同。

28.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述L区段包含开放阅读框，所

述开放阅读框包含与SEQ  ID  NO:29或39所示的序列具有至少约83％、优选地至少约84％、

优选地至少约85％、优选地至少约86％、优选地至少约87％、优选地至少约88％、优选地至

少约89％、优选地至少约90％、优选地至少约91％、优选地至少约92％、优选地至少约93％、

优选地至少约94％、优选地至少约95％、优选地至少约96％、优选地至少约97％、优选地至

少约98％、优选地至少约99％、优选地至少约99.1％、优选地至少约99.2％、优选地至少约

99.3％、优选地至少约99.4％、优选地至少约99.5％、优选地至少约99.6％、优选地至少约

99.7％、优选地至少约99.8％、优选地至少约99.9％序列同一性的序列，或优选地包含与

SEQ  ID  NO:29或39所示的序列相同的序列。

29.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述S区段包含编码核蛋白的开

放阅读框，其中所述核蛋白与SEQ  ID  NO:6或16中任一所示的序列具有至少约98％、优选地

98 .5％、优选地至少约99％、优选地至少约99 .1％、优选地至少约99 .2％、优选地至少约

99.3％、优选地至少约99.4％、优选地至少约99.5％、优选地至少约99.6％、优选地至少约

99.7％的序列同一性，或优选地与SEQ  ID  NO:6或16中任一所示的序列相同。

30.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述S区段包含开放阅读框，所

述开放阅读框包含与SEQ  ID  NO:5或15所示的序列具有至少约86％、优选地至少约87％、优

选地至少约88％、优选地至少约89％、优选地至少约90％、优选地至少约91％、优选地至少

约92％、优选地至少约93％、优选地至少约94％、优选地至少约95％、优选地至少约96％、优

选地至少约97％、优选地至少约98％、优选地至少约99％、优选地至少约99.1％、优选地至
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少约99.2％、优选地至少约99.3％、优选地至少约99.4％、优选地至少约99.5％、优选地至

少约99.6％、优选地至少约99.7％序列同一性或优选地包含与SEQ  ID  NO:5或15所示的序

列相同的序列。

31.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述L区段包含编码Z蛋白的开

放阅读框，所述Z蛋白与SEQ  ID  NO:28或38所示的序列具有至少约91％、优选地至少约

92％、优选地至少约93％、优选地至少约94％、优选地至少约95％、优选地至少约96％、优选

地至少约97％、优选地至少约98％、优选地至少约99％、优选地至少约99.1％、优选地至少

约99.2％、优选地至少约99.3％、优选地至少约99.4％、优选地至少约99.5％、优选地至少

约99.6％、优选地至少约99.7％的序列同一性，或优选地与SEQ  ID  NO:28或38所示的序列

相同。

32.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述L区段包含开放阅读框，所

述开放阅读框包含与SEQ  ID  NO:27或37所示的序列具有至少约84％、优选地至少约85％、

优选地至少约86％、优选地至少约87％、优选地至少约88％、优选地至少约89％、优选地至

少约90％、优选地至少约91％、优选地至少约92％、优选地至少约93％、优选地至少约94％、

优选地至少约95％、优选地至少约96％、优选地至少约97％、优选地至少约98％、优选地至

少约99％、优选地至少约99.1％、优选地至少约99.2％、优选地至少约99.3％、优选地至少

约99.4％、优选地至少约99.5％、优选地至少约99.6％、优选地至少约99.7％序列同一性的

序列或包含与SEQ  ID  NO:27或37所示的序列相同的序列。

33.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述S区段包含与SEQ  ID  NO:1

或11所示的序列具有至少约86％，优选地至少约87％，优选地至少约88％，优选地至少约

89％，优选地至少约90％，优选地至少约91％，优选地至少约92％，优选地至少约93％，优选

地至少约94％，优选地至少约95％，优选地至少约96％，优选地至少约97％，优选地至少约

98％，优选地至少约99％，优选地至少约99 .1％，优选地至少约99 .2％，优选地至少约

99.3％，优选地至少约99.4％，优选地至少约99.5％，优选地至少约99.6％，优选地至少约

99.7％序列同一性，优选地至少约99.7％，优选地至少约99.8％，优选地至少约99.9％序列

同一性的序列，或优选包含与SEQ  ID  NO:1或11所示的序列相同的序列。

34.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述L区段包含与SEQ  ID  NO:21

或31所示的序列具有至少约83％，优选地至少约84％，优选地至少约85％，优选地至少约

86％，优选地至少约87％，优选地至少约88％，优选地至少约89％，优选地至少约90％，优选

地至少约91％，优选地至少约92％，优选地至少约93％，优选地至少约94％，优选地至少约

95％，优选地至少约96％，优选地至少约97％，优选地至少约98％，优选地至少约99％，优选

地至少约99.1％，优选地至少约99.2％，优选地至少约99.3％，优选地至少约99.4％，优选

地至少约99.5％，优选地至少约99.6％，优选地至少约99.7％序列同一性，优选地至少约

99.7％，优选地至少约99.8％，优选地至少约99.9％序列同一性的序列，或优选地包含与

SEQ  ID  NO:21或31所示的序列相同的序列。

35.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述病毒颗粒是感染性的。

36.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述病毒颗粒具有复制能力。

37.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述病毒颗粒是减毒的。

38.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中编码所述糖蛋白的ORF处于5'非
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翻译区(UTR)的控制下。

39.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中编码所述L蛋白的ORF处于3 '非

翻译区(UTR)的控制下。

40.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中编码所述核蛋白的ORF处于3'非

翻译区(UTR)的控制下。

41.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中编码所述Z蛋白的ORF处于5 '非

翻译区(UTR)的控制下。

42.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述病毒颗粒具有双区段基因

组。

43.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述病毒颗粒是沙粒病毒颗粒。

44.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述病毒颗粒是LCMV颗粒。

45.根据前述权利要求中任一项所述的病毒颗粒，其中所述病毒颗粒不包含来自LCMV

之外的生物的ORF。

46.一种宿主细胞，其包含前述权利要求中任一项所定义的LCMV  S区段和LCMV  L区段。

47.一种宿主细胞，其包含

(a)权利要求1‑45中任一项定义的编码糖蛋白的ORF的、权利要求1‑45中任一项定义的

编码L蛋白的ORF的、权利要求1‑45中任一项定义的编码核蛋白的ORF的和权利要求1‑45中

任一项定义的编码Z蛋白的ORF的cDNA；和/或

(b)权利要求1‑45中任一项所定义的LCMV  S区段和LCMV  L区段的cDNA。

48.根据权利要求46或47所述的宿主细胞，其中所述宿主细胞是HEK293细胞。

49.一种生产权利要求1‑45中任一项所述的病毒颗粒的方法，其包括在适于病毒颗粒

形成的条件下培养权利要求46‑48中任一项所述的宿主细胞。

50.根据权利要求49所述的方法，其还包括回收和/或纯化所述病毒颗粒。

51.一种药物组合物，其包含含有LCMV  S区段和LCMV  L区段的病毒颗粒，其中所述S区

段包含编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同一性的糖蛋白的开放阅读框，并且其中所

述L区段包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少90％序列同一性的L蛋白的开放阅读框。

52.根据权利要求51所述的药物组合物，其中所述病毒颗粒是权利要求1‑45中任一项

所述的病毒颗粒。

53.一种用在治疗中的包含LCMV  S区段和LCMV  L区段的病毒颗粒，其中所述S区段包含

编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同一性的糖蛋白的开放阅读框，并且其中所述L区段

包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少90％序列同一性的L蛋白的开放阅读框。

54.根据权利要求53所述用途的病毒颗粒，其中所述病毒颗粒是权利要求1‑45中任一

项所述的病毒颗粒。

55.根据权利要求53或54所述用途的病毒颗粒，其中所述用途为用在癌症的治疗中。

56.根据权利要求53‑55中任一项所述用途的病毒颗粒，其中所述用途为用在人类受试

者的治疗中。

57.根据权利要求53‑56中任一项所述用途的病毒颗粒，其中所述用途为用在人类癌症

的治疗中。

58.根据权利要求53‑57中任一项所述用途的病毒颗粒，其中所述用途为用在冷肿瘤的
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治疗中。

59.根据权利要求53‑58中任一项所述用途的病毒颗粒，其中所述用途是为用在热肿瘤

的治疗中。

60.根据权利要求53‑59中任一项所述用途的病毒颗粒，其中所述用途为用在选自以下

的肿瘤的治疗中：肛门癌、支气管癌、肺癌、子宫内膜癌、胆囊癌、膀胱癌、肝细胞癌、睾丸癌、

结肠癌、结肠直肠癌、结肠直肠癌、肝细胞癌、睾丸癌、结肠癌、膀胱肿瘤、膀胱癌、膀胱肿瘤、

肝细胞癌、肺癌、肺癌、子宫内膜癌、结肠直肠癌、直肠癌、喉癌、食管癌、胃癌、乳腺癌、肾癌、

卵巢癌、胰腺癌、咽癌、口咽癌、前列腺癌、甲状腺癌、宫颈癌、血管肉瘤、软骨肉瘤、尤文肉

瘤、纤维肉瘤、卡波西肉瘤、脂肪肉瘤、平滑肌肉瘤、恶性纤维化组织细胞瘤、淋巴瘤、白血

病、神经性肉瘤、骨肉瘤和横纹肌肉瘤。

61.一种包含LCMV  S区段和LCMV  L区段的病毒颗粒在制备药物中的用途，其中所述S区

段包含编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同一性的糖蛋白的开放阅读框，并且其中所

述L区段包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少90％序列同一性的L蛋白的开放阅读框，其中所

述药物优选用于癌症的治疗。

62.一种治疗疾病的方法，所述方法包括向有此需要的受试者施用有效量的包含LCMV 

S区段和LCMV  L区段的病毒颗粒，其中S区段包含编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同

一性的糖蛋白的开放阅读框，并且其中L区段包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少90％序列

同一性的L蛋白的开放阅读框，其中所述疾病优选为癌症。
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用于治疗目的新病毒颗粒

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本申请要求2021年2月26日提交的欧洲专利申请EP  21159746.3的优先权的权益，

其内容在此通过引用整体并入以用于所有目的。

技术领域

[0003] 本发明涉及一种病毒颗粒，其包含淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)S区段和

LCMV  L区段，其中所述S区段包含编码衍生自LCMV毒株WE的糖蛋白的开放阅读框，并且其中

所述L区段包含编码衍生自LCMV毒株克隆13(Clone  13)的L蛋白的开放阅读框。本发明还涉

及相关的宿主细胞、生产此类病毒颗粒的方法、包含此类病毒颗粒的药物组合物和此类病

毒颗粒的医药用途。

背景技术

[0004] LCMV属于哺乳动物沙粒病毒属，并且可以普遍地自小鼠和其它啮齿动物中分离

(Radoshitzky等，(2020)在D.M.Knipe和P.M.Howley(编辑) ,Fields  Virology中)。宫内感

染导致后代持续感染而无临床症状，尽管病毒载量可能非常高(Radoshitzky等，(2020)在

D.M.Knipe和P.M.Howley(编辑) ,Fields  Virology中)。受感染的动物终生通过尿液、唾液、

鼻分泌物和粪便传播活病毒，导致暴露的幼稚啮齿动物的症状性感染。

[0005] 人类通过与感染的啮齿类动物或感染的啮齿类动物的分泌物紧密接触、通过实体

器官移植或通过垂直经胎盘传播而感染LCMV。除了通过实体器官移植之外，人对人的水平

传播尚未见报道。免疫系统完整的人的出生后感染通常是无症状的或导致轻度发热性疾

病。很少观察到温和且可逆的神经症状。妊娠期间的感染增加了流产、严重CNS或眼部畸形

的风险。神经后遗症包括痉挛性四肢轻瘫、智力迟钝、癫痫发作(seizures)和视力损伤。在

免疫抑制的器官接受者中，LCMV感染可能是致命的，然而，迄今为止描述的病例少于20例。

[0006] LCMV毒株已被分成四种不同的谱系，将最常用的实验室毒株Armstrong和WE分组

为谱系I(Radoshitzky等，(2020)在D.M.Knipe和P.M.Howley(编辑) ,Fields  Virology中)。

这些实验室毒株对健康人群具有低致病潜力，但可在易感动物中引起实质性疾病和死亡。

与由两种毒株及其衍生的衍生物在易感动物中引起的临床表现一致，将Armstrong毒株归

类为嗜神经组织型，而将WE毒株归类为嗜内脏型。

[0007] LCMV基因组由两个命名为S(mall)和L(arge)的负链RNA区段组成。S区段编码表面

糖蛋白(GP)和核壳蛋白(NP)，而L区段编码病毒聚合酶(LP)和Z蛋白(Radoshitzky等，

(2020)在D.M.Knipe和P.M.Howley(编辑) ,Fields  Virology中)。

[0008] 一些LCMV  WE株衍生物已被描述为实体瘤治疗的有效药剂(WO  2016/166285A1，WO 

2020/053324A1)。然而，LCMV毒株WE具有默认的生物安全水平(BSL)3类，这将排除此类产品

的使用，因为在BSL  3条件下生产和应用此类毒株实际上是不可能的。

[0009] 因此，存在未满足的提供具有更高减毒水平同时与LCMV毒株WE相比具有相当的或

甚至改善的抗肿瘤性质的病毒的需求。因此，本发明的目的是提供可用于治疗的另外的和/
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或改进的病毒。

发明内容

[0010] 本发明涉及一种病毒颗粒，其包含淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)S区段和

LCMV  L区段，其中所述S区段包含编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同一性的糖蛋白的

开放阅读框，并且其中所述L区段包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少90％序列同一性的L蛋

白的开放阅读框，其中与SEQ  ID  NO:4所示的糖蛋白序列相比，所述糖蛋白包含至少一个突

变的氨基酸残基。

[0011] 本发明还涉及一种病毒颗粒，其包含LCMV  S区段和LCMV  L区段，其中所述S区段包

含编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同一性的糖蛋白的开放阅读框，并且其中所述L区

段包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少90％序列同一性的L蛋白的开放阅读框，其中在对应

于SEQ  ID  NO:40的线性多肽序列的位置1079处，所述L蛋白包含除Lys以外的氨基酸残基。

[0012] 本发明还涉及一种病毒颗粒，其包含LCMV  S区段和LCMV  L区段，其中S区段包含编

码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同一性的糖蛋白的开放阅读框和编码与SEQ  ID  NO:6

具有至少97％序列同一性的核蛋白的开放阅读框，并且其中L区段包含编码与SEQ  ID  NO:

40具有至少90％序列同一性的L蛋白的开放阅读框和编码与SEQ  ID  NO:38具有至少90％序

列同一性的Z蛋白的开放阅读框。

[0013] 本发明还涉及一种宿主细胞，其包含本发明病毒颗粒中所含的LCMV  S区段和LCMV 

L区段的宿主细胞。

[0014] 本发明还涉及一种宿主细胞，其包含(a)本发明的病毒颗粒中包含的编码糖蛋白

的ORF的、编码L蛋白的ORF的、编码核蛋白的ORF的和编码Z蛋白的ORF的cDNA；和/或本发明

的病毒颗粒中包含的LCMV  S区段和LCMV  L区段的cDNA。

[0015] 本发明还涉及一种生产本发明的病毒颗粒的方法，其包括在适于病毒颗粒形成的

条件下培养本发明的宿主细胞。

[0016] 本发明还涉及一种药物组合物，其包含含有LCMV  S区段和LCMV  L区段的病毒颗

粒，其中所述S区段包含编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同一性的糖蛋白的开放阅读

框，并且其中所述L区段包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少90％序列同一性的L蛋白的开放

阅读框。

[0017] 本发明还涉及一种用在治疗中、特别是用在癌症的治疗中的包含LCMV  S区段和

LCMV  L区段的病毒颗粒，其中所述S区段包含编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同一性

的糖蛋白的开放阅读框，并且其中所述L区段包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少90％序列

同一性的L蛋白的开放阅读框。

附图说明

[0018] 图1：携带鼠B16肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野生

型(WE)和重组毒株，肿瘤生长测量7天并在第7天测量肿瘤质量(n＝5只动物/组)，将单因素

ANOVA和Dunnett's多重比较检验用于统计。

[0019] 图2：携带鼠B16肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野生

型(WE)和重组毒株，在第7天通过流式细胞术分析来自肿瘤的CD8T细胞(n＝5只动物/组)。
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[0020] 图3：携带鼠B16肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野生

型(WE)和重组毒株，在第7天通过流式细胞术分析来自肿瘤的病毒特异性(GP33)CD8T细胞

(n＝5只动物/组)。

[0021] 图4：携带鼠MC38肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，肿瘤生长测量11天(n＝4只动物/组)，将t‑检验用于统计。

[0022] 图5：携带鼠MC38肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，在第11天通过流式细胞术测量肿瘤浸润T细胞(CD3+)(n＝4只动物/

组)。

[0023] 图6：携带鼠MC38肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，在第11天通过流式细胞术测量肿瘤浸润细胞毒性T细胞(CD3+CD8+)(n

＝4只动物/组)。

[0024] 图7：携带鼠MC38肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，在第11天对LCMV(NP蛋白+)CD8  T细胞(CD8+)进行肿瘤免疫组织化学

(IHC)(n＝(3)4只动物/组)。

[0025] 图8：通过HEK293T和人肿瘤细胞系H1975(肺)、SkMM(骨髓瘤)、Ma‑Mel‑51(黑素

瘤)、C643(甲状腺)和鼠肿瘤细胞系MC‑57(纤维肉瘤)和B16F10(黑素瘤)中的流式细胞术

(NP蛋白)，MOI＝0.1的野生型(WE，克隆13)和重组病毒体外复制20小时。

[0026] 图9：通过在MC57细胞、人肿瘤细胞系H1975(肺)、Mamel86a和51(黑素瘤)、C643(甲

状腺)、鼠肿瘤细胞系511950(胰腺)、Tramp‑C2(前列腺)、B16.F10(黑素瘤)和鼠树突细胞系

JAWSII中的集落形成测定，MOI＝0.1的野生型(WE)和重组WE‑Cl13病毒体外复制24小时或

48小时。

[0027] 图10：通过在人原代神经元、鼠肿瘤细胞系MC‑57(纤维肉瘤)、鼠MC57G细胞、人肺

腺癌细胞系A549和人甲状腺癌细胞系FTC133中的体外复制测定，MOI＝0.1的野生型(WE)和

重组病毒体外复制48小时，线：初始接种物。

[0028] 图11：衍生自骨髓的树突细胞。

[0029] 图12：以2×10E4  PFU/动物静脉注射处理Bl/6小鼠，注射后第1天和第3天的血清

细胞因子。虚线表示检测下限。

[0030] 图13：以2×10E4  PFU/动物静脉注射处理Bl/6小鼠，注射后第1天和第3天的血清

细胞因子。虚线表示检测下限。

[0031] 图14：在第0天以2×10E6  PFU/动物静脉注射LCMV野生型(WE，克隆13，ARM)和重组

(克隆13L，WE  S)毒株的小鼠品系(n＝3只动物/组)。

[0032] 图15：在第0天以2×10E6  PFU/动物静脉注射LCMV野生型(WE，克隆13，ARM)和重组

(克隆13L，WE  S)毒株的小鼠品系(n＝3只动物/组)。

[0033] 图16：在第0天以2×10E6  PFU/动物静脉注射LCMV野生型(WE，克隆13，ARM)和重组

(克隆13L，WE  S)毒株的小鼠品系(n＝3只动物/组)。

[0034] 图17：在第0天以2×10E6  PFU/动物静脉注射LCMV野生型(WE，克隆13，ARM)和重组

(克隆13L，WE  S)毒株的小鼠品系(n＝3只动物/组)。

[0035] 图18：在以2×10E4  PFU/动物静脉注射治疗携带B16黑素瘤的Bl/6动物，注射7天

后的ALT/AST血清水平。.
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[0036] 图19：携带鼠B16肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，第7天的来自指定器官的集落形成分析(n＝5只动物/组)。

[0037] 图20：携带鼠MC38肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，第11天的来自指定器官的空斑形成试验(n＝4只动物/组)。

[0038] 图21：通过人肿瘤细胞系H1975(肺)、GIST‑T1(胃肠的)、Ma‑Mel‑86a和51(黑素瘤)

和鼠肿瘤细胞系MC‑57G(纤维肉瘤)中的流式细胞术(NP蛋白)，MOI＝0.1的野生型(WE)和重

组病毒体外复制20小时。线：LCMV毒株WE的复制。

[0039] 图22：通过人肿瘤细胞系H1975(肺)、Gist‑T1(胃肠的)、Mamel86a和51(黑素瘤)和

鼠肿瘤细胞系MC‑57G(纤维肉瘤)中的流式细胞术(NP蛋白)，MOI＝0.1的野生型(WE)和重组

病毒体外复制20小时。线：LCMV毒株WE的复制。

[0040] 图23：接种分化的人肌肉成肌细胞、人骨骼肌成肌细胞(SkMM)、肺腺癌细胞系A549

和鼠纤维肉瘤细胞系MC57G(100.000个细胞/孔)，并使其感染MOI＝0.1的LCMV毒株WE、WE‑

Cl13(L)、P52‑Cl13(L)、I181M‑Cl13(L)或R185W‑Cl13(L)感染。20小时后，对细胞进行LCMV

核蛋白(NP，克隆VL4)的细胞内染色。通过流式细胞术分析感染LCMV的细胞(LCMV  NP+)的百

分比。线：LCMV毒株WE的复制。

[0041] 图24：通过在人原代神经元以及作为比较的鼠肿瘤细胞系MC57G(纤维肉瘤)中的

复制测定，MOI＝0.1的野生型(WE)和重组病毒体外复制48小时，线：初始接种物。

[0042] 图25：携带鼠B16肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，肿瘤生长测量7天并在第7天测量肿瘤质量(n＝5只动物/组)，将单因

素ANOVA和Dunnett's多重比较检验用于统计。

[0043] 图26：携带鼠B16肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，在第7天通过流式细胞术分析来自dLN和肿瘤的病毒特异性(GP33)和

CD8  T细胞(n＝5只动物/组)。

[0044] 图27：携带鼠B16肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，在第7天通过流式细胞术分析来自dLN和肿瘤的病毒特异性(GP33)和

CD8  T细胞(n＝5只动物/组)。

[0045] 图28：携带鼠B16肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，在第7天通过流式细胞术分析来自dLN和肿瘤的病毒特异性(GP33)和

CD8  T细胞(n＝5只动物/组)。

[0046] 图29：携带鼠B16肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，在第7天通过流式细胞术分析来自dLN和肿瘤的病毒特异性(GP33)和

CD8  T细胞(n＝5只动物/组)。

[0047] 图30：携带鼠MC38肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，肿瘤生长测量11天(n＝4只动物/组)，将t‑检验用于统计

[0048] 图31：携带鼠MC38肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，除了由于实验错误的P52‑FP7‑Cl13(L)组(n＝3)外(其值接近/低于

对照)，在第11天通过流式细胞术测量肿瘤T细胞，n＝4只动物/臂。

[0049] 图32：携带鼠MC38肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，除了由于实验错误的P52‑FP7‑Cl13(L)组(n＝3)外(其值接近/低于
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对照)，在第11天通过流式细胞术测量肿瘤T辅助细胞，n＝4只动物/臂。

[0050] 图33：携带鼠MC38肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，除了由于实验错误的P52‑FP7‑Cl13(L)组(n＝3)外(其值接近/低于

对照)，在第11天通过流式细胞术测量肿瘤细胞毒性T细胞，n＝4只动物/臂。

[0051] 图34：幼稚 Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野生型

(WE)和重组毒株，第2和4天进行细胞因子LegendPlex(n＝3只动物/组)。

[0052] 图35：携带鼠B16肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，第7天的来自指定器官的空斑形成试验(n＝5只动物/组)。

[0053] 图36：携带鼠MC38肿瘤的Bl/6小鼠，在第0天以2×10E4  PFU/动物静脉注射LCMV野

生型(WE)和重组毒株，第11天的来自指定器官的空斑形成试验(n＝4只动物/组)。

[0054] 图37：以1.5×106个细胞/mL的密度，用MOI＝0.001的LCMV毒株WE‑Cl13(L)、P52‑

Cl13(L)或P52‑WE(L)感染FreeStyle  293‑F悬浮细胞。在感染后12、24、30、34、40、48、72和

96小时收获上清液。通过空斑形成试验分析上清液中的LCMV滴度。

[0055] 图38：LCMV毒株A.WE，B.P52，C.Armstrong和D.克隆13的L区段、S区段、GPC、NP、ZP

和LP的核酸和氨基酸序列。

具体实施方式

[0056] 本申请的发明人相信WE毒株的致病性可以总是由位于L区段上的元件决定，而WE

和其它LCMV毒株的S区段对致病性没有贡献。因此，认为用诸如Armstrong毒株、克隆13毒株

的另一种LCMV毒株及它们的衍生物的相应区段取代WE毒株的L区段将产生一种重新组合的

实验室毒株，其不再显示原始致病特征，包括在NHP和其它易感动物中的肝脏致病性。

[0057] 本申请的发明人惊奇地发现，与LCMV  WE毒株相比，包含被认为对致病性没有贡献

的LCMV  WE株的S区段的元件或其衍生物和被认为对致病性没有贡献的克隆13或Armstrong

毒株的L区段的元件或其衍生物的病毒毒株(特别是在肿瘤治疗中)具有改善的性质。这种

病毒毒株不再能够在NHP、啮齿动物或豚鼠中诱导包括肝脏疾病的LCMV特异性疾病

(Riviere等，(1985)Journal  of  virology,55:704‑09；Riviere等，(1986)Med  Microbiol 

Immunol,175:191‑2；Baccala等，(2014)Proc  Natl  Acad  Sci  USA,111:8925‑30；Oldstone

等，(2018)Proceedings  of  the  National  Academy  of  Sciences,115:E7814)。

[0058] 本申请的发明人对幼稚和易感啮齿动物进行的研究确实证明，与LCMV  WE毒株相

比，本发明的重新组合的病毒具有降低的致病性(包括肝脏致病性)(实施例16、17、18、19和

35)。这些结果确实证实本发明的病毒颗粒可以产生基于病毒的产物，这些产品可以在生产

和临床研究期间得到安全处理，原因在于野生型LCMV毒株的致病性得到降低，所述致病性

包括肝脏致病性和嗜神经性(实施例10、21、24)。

[0059] 由于在不同来源的细胞中的复制能力严重降低(高达＞100倍)(实施例8和9)，本

发明的病毒颗粒可显示出在幼稚动物体内诱导致病细胞因子的潜力大大降低，同时可能不

存在任何诱导器官致病性的迹象(实施例12‑17)。值得注意的是，在实施例8中，仅包含WE毒

株衍生的S区段元件和克隆13毒株衍生的L区段元件的病毒颗粒，而不是包含克隆13毒株衍

生的S区段元件和WE毒株衍生的L区段元件的病毒颗粒显示减弱的复制，这支持了WE和克隆

13毒株的致病性分别由其L或S区段决定的假设。
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[0060] 当感染LCMV时，表现出对病毒诱导的病状的易感性((Schnell等，(2012)PLoS 

Pathog ,8:e1003073))的FVB小鼠品系易患出血热样疾病，包括血小板减少症和肝细胞坏

死。重要的是，FVB小鼠中的疾病模拟了猕猴中的LCMV疾病和阿根廷出血热的临床症状

(Schnell等，(2012)PLoS  Pathog ,8:e1003073)。然而，与LCMV毒株WE、克隆13和Armstrong

不同，在实施例14‑17中，感染本发明的病毒颗粒既不导致动物体重减轻，也不导致肝脏病

状(liver  pathology)或出血热样疾病的任何其它症状。

[0061] 本发明的病毒颗粒用于临床开发的一个重要且令人惊讶的特征是尽管它们是减

毒的，但它们保持或甚至增强了WE毒株的强抗肿瘤作用(Kalkavan等，(2017)Nat  Commun,

8:14447)。本发明的病毒颗粒可以具有另外的修饰以增加其肿瘤趋性(实施例21‑23)。此类

修饰可包括GP的位置181和/或185的突变，特别是Arg  185→Trp和/或Ile  181→Met。实际

上，此类病毒颗粒在鼠肿瘤模型中(实施例25)可表现出强的抗肿瘤作用，但可具有衍生它

的WE‑克隆13株的减毒表型(实施例34和38)。据报道，LCMV的致病性主要由免疫系统的抗病

毒功能决定(directed)，并与感染器官中病毒复制的强度相关(Lang等，(2010)Cell 

Physiol  Biochem,26:263‑72)。与WE毒株相比，此类修饰的病毒颗粒可以导致更强的早期

LCMV定向T细胞应答，这是主要的抗病毒免疫效应机制，并且其器官分布在感染早期就已经

得到控制(实施例35)。

[0062] 在先前的出版物中，由于先天性(Th1和促炎细胞因子)和适应性(CD8T细胞)免疫

应答的过度调节和失调，将LCMV描述为能够诱导器官损伤(例如肝)(Lang等，(2010)Cell 

Physiol  Biochem,26:263‑72；Schnell等，(2012)PLoS  Pathog,8:e1003073；Oldstone等，

(2018)Proceedings  of  the  National  Academy  of  Sciences,115:E7814)。本申请的发明

人惊奇地发现‑尽管观察到与野生型LCMV毒株Armstrong、克隆13和WE的细胞因子应答相似

的模式‑本发明病毒颗粒的免疫应答强度显著更低。这一观察结果对于IFN‑α特别重要，对

于IFN‑α，在感染早期的高细胞因子水平与各动物模型中的器官损伤有关(Schnell等，

(2012)PLoS  Pathog,8:e1003073)。相对地，本发明的病毒颗粒可在感染早期诱导显著更低

的IFN‑α和IFN‑γ水平(实施例12和13)，这强烈表明了显著更低的IFN介导的有害作用的可

能性(Baccala等，(2014)Proc  Natl  Acad  Sci  USA,111:8925‑30)。此外，感染后的不同时

间点(第1天和第3天)，促炎细胞因子IL‑6和TNF‑α以及IL‑10也可显著降低，这表明病毒控

制增强(Lang等，(2010)Cell  Physiol  Biochem ,26:263‑72；Schnell等，(2012)PLoS 

Pathog,8:e1003073)。

[0063] 总之，本发明的病毒颗粒，尽管保持或甚至增强了它们的抗肿瘤功效，但仍表现出

了强的减毒的表型，并表现出了甚至更强的体内减毒免疫表型。

[0064] 因此，本发明涉及一种含有LCMV  S区段和LCMV  L区段的病毒颗粒。S区段包含编码

与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同一性的糖蛋白的开放阅读框，并且其中L区段包含编码

与SEQ  ID  NO:40具有至少90％序列同一性的L蛋白的开放阅读框。

[0065] S区段还可以包含编码核蛋白的开放阅读框。该核蛋白可与SEQ  ID  NO:6具有至少

97％的序列同一性。

[0066] L区段还可包括L区段。该L区段可包含编码与SEQ  ID  NO:38具有至少90％序列同

一性的Z蛋白的开放阅读框。

[0067] 优选地，本发明的病毒颗粒为沙粒病毒颗粒，更优选地为淋巴细胞性脉络丛脑膜
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炎病毒(LCMV)颗粒。

[0068] 野生型沙粒病毒基因组区段和ORF是本领域已知的。具体地，沙粒病毒基因组由S

区段和L区段组成。S区段携带编码GP和NP的ORF。L区段编码L蛋白和Z蛋白。两个区段的侧翼

是各自的5’和3’UTR。

[0069] 优选地，本发明的病毒颗粒包含与野生型沙粒病毒的基因组区段对应的基因组区

段。这意味着S区段携带编码GP和NP的ORF，和L区段编码L蛋白和Z蛋白。在S区段上，编码糖

蛋白的ORF在5’非翻译区(UTR)的控制下，核蛋白在3’UTR的控制下。在L区段上，编码L蛋白

的ORF在3’UTR的控制下，编码Z蛋白的ORF在5’UTR的控制下。因此，优选地，本公开的病毒颗

粒的基因位于它们的天然位置。因此，优选地，本发明的病毒颗粒具有双区段基因组。优选

地，本发明病毒颗粒的基因组由本文所述的一个L区段和一个S区段组成。LCMV  S区段的说

明性实例示于SEQ  ID  NO:1、11、21和31所示的LCMV  L区段的说明性实例示于SEQ  ID  NO:2、

12、22和32。

[0070] LCMV的几种毒株是本发明的一部分。如本文所用，LCMV“WE”、“毒株WE”、“WE毒株”

等是指具有SEQ  ID  NO:1和2所示的基因组区段的LCMV。如本文所用，LCMV“P52”、“P52‑WE”、

“毒株P52”、“P52毒株”等是指毒株WE的变体/衍生物，其具有SEQ  ID  NO:11和12所示的基因

组区段。如本文所用，LCMV“Armstrong”、“毒株Armstrong”、“Armstrong毒株”等是指LCMV毒

株Armstrong  53b，其具有SEQ  ID  NO:21和22所示的基因组区段。如本文所用，LCMV“克隆

13”、“Cl13”、“毒株克隆13”、“克隆13毒株”等是指具有SEQ  ID  NO:31和32所示的基因组区

段的LCMV。

[0071] 术语“糖蛋白”、“GP”和“G蛋白”可互换使用，指LCMV衍生的糖蛋白，其被认为介导

受体结合和膜融合。糖蛋白的说明性实例示于SEQ  ID  NO:4、14、24和34。编码糖蛋白的基因

的说明性实例示于SEQ  ID  NO:3、13、23和33。

[0072] 术语“L蛋白”和“LP”可互换使用，指LCMV衍生的RNA聚合酶L。L蛋白的说明性实例

示于SEQ  ID  NO:10、20、30和40。编码L蛋白的基因的说明性实例示于SEQ  ID  NO:9、19、29和

39。

[0073] 术语“核蛋白”、“N蛋白”和“NP”可互换使用，指LCMV衍生的核蛋白。核蛋白的说明

性实例示于SEQ  ID  NO:6、16、26和36。编码核蛋白的基因的说明性实例示于SEQ  ID  NO:5、

15、25和35。

[0074] 术语“Z蛋白”或“ZP”可互换使用，指LCMV衍生的小环指蛋白Z(small  RING  finger 

protein  Z)。Z蛋白的说明性实例示于SEQ  ID  NO:8、18、28和38。编码Z蛋白的基因的说明性

实例示于SEQ  ID  NO:7、17、27和37。

[0075] 本发明的病毒颗粒包含糖蛋白，其中与SEQ  ID  NO:4所示的糖蛋白序列相比，该糖

蛋白可包含至少一个突变的氨基酸残基。例如，与SEQ  ID  NO:4所示的糖蛋白序列相比，该

糖蛋白可在位置181和/或185处包含至少一个突变的氨基酸残基。然而优选地，与SEQ  ID 

NO:4相比，该糖蛋白在两个位置都包含突变。在这些位置处的优选突变选自Arg  185→Trp

和Ile  181→Met。因此，病毒颗粒可以具有任何一个突变或优选地两个突变。

[0076] 不希望受理论束缚，认为糖蛋白中一个或两个上述突变的存在可以改善LCMV的功

能(例如抗肿瘤活性)，而与其它突变(特别是LCMV的其它基因或蛋白中的其它突变)的存在

无关。
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[0077] 本发明的病毒颗粒包含L蛋白，其中在对应于SEQ  ID  NO:40的线性多肽序列的位

置1079处，该L蛋白包含除Lys以外的氨基酸残基。优选地，在该位置的氨基酸残基是非碱性

氨基酸残基，更优选地为中性亲水性氨基酸残基，甚至更优选地为Asn或Gln，最优选地为

Gln。

[0078] 术语“氨基酸”或“氨基酸残基”通常是指具有其本领域公认定义的氨基酸，例如选

自以下的氨基酸：丙氨酸(Ala或A)；精氨酸(Arg或R)；天冬酰胺(Asn或N)；天冬氨酸(Asp或

D)；半胱氨酸(Cys或C)；谷氨酰胺(Gln或Q)；谷氨酸(Glu或E)；甘氨酸(Gly或G)；组氨酸(His

或H)；异亮氨酸(Ile或I)：亮氨酸(Leu或L)；赖氨酸(Lys或K)；甲硫氨酸(Met或M)；苯丙氨酸

(Phe或F)；脯氨酸(Pro或P)；丝氨酸(Ser或S)；苏氨酸(Thr或T)；色氨酸(Trp或W)；酪氨酸

(Tyr或Y)；和缬氨酸(Val或V)，但可视需要使用经修饰、合成或罕见的氨基酸。基于一般侧

链性质，将天然存在的残基分为以下的组：(1)疏水性：甲硫氨酸、丙氨酸、缬氨酸、亮氨酸、

异亮氨酸；(2)中性亲水性：半胱氨酸、丝氨酸、苏氨酸、天冬酰胺、谷氨酰胺；(3)酸性：天冬

氨酸、谷氨酸；(4)碱性：组氨酸、赖氨酸、精氨酸；(5)影响链取向的残基：甘氨酸、脯氨酸；和

(6)芳香族：色氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸。在一些实施方案中，置换可能需要将这些类别中一

类的成员换成另一类。

[0079] 本发明的病毒颗粒包含S区段和L区段，其中S区段优选衍生自LCMV毒株WE或其变

体，且其中L区段优选衍生自LCMV毒株克隆13或其变体。

[0080] L区段的变体可以与原L区段的序列具有至少约83％、优选地至少约84％、优选地

至少约85％、优选地至少约86％、优选地至少约87％、优选地至少约88％、优选地至少约

89％、优选地至少约90％、优选地至少约91％、优选地至少约92％、优选地至少约93％、优选

地至少约94％、优选地至少约95％、优选地至少约96％、优选地至少约97％、优选地至少约

98％、优选地至少约99％、优选地至少约99 .1％、优选地至少约99 .2％、优选地至少约

99.3％、优选地至少约99.4％、优选地至少约99.5％、优选地至少约99.6％、优选地至少约

99.7％的序列同一性、优选地至少约99.7％、优选地至少约99.8％、优选地至少约99.9％的

序列同一性。

[0081] 本文公开的病毒颗粒可具有包含下述序列或优选地由下述序列组成的L区段，所

述序列与SEQ  ID  NO:21或31所示的序列具有至少约83％、优选地至少约84％、优选地至少

约85％、优选地至少约86％、优选地至少约87％、优选地至少约88％、优选地至少约89％、优

选地至少约90％、优选地至少约91％、优选地至少约92％、优选地至少约93％、优选地至少

约94％、优选地至少约95％、优选地至少约96％、优选地至少约97％、优选地至少约98％、优

选地至少约99％、优选地至少约99.1％、优选地至少约99.2％、优选地至少约99.3％、优选

地至少约99.4％、优选地至少约99.5％、优选地至少约99.6％、优选地至少约99.7％的序列

同一性，优选地至少约99.7％、优选地至少约99.8％、优选地至少约99.9％的序列同一性，

或优选地与SEQ  ID  NO:21或31所示的序列相同。

[0082] S区段的变体可以与原S区段的序列具有至少约86％、优选地至少约87％、优选地

至少约88％、优选地至少约89％、优选地至少约90％、优选地至少约91％、优选地至少约

92％、优选地至少约93％、优选地至少约94％、优选地至少约95％、优选地至少约96％、优选

地至少约97％、优选地至少约98％、优选地至少约99％、优选地至少约99.1％、优选地至少

约99.2％、优选地至少约99.3％、优选地至少约99.4％、优选地至少约99.5％、优选地至少
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约99 .6％、优选地至少约99 .7％的序列同一性，优选地至少约99 .7％、优选地至少约

99.8％、优选地至少约99.9％的序列同一性。

[0083] 本文公开的病毒颗粒可具有包含这样序列或优选由该序列组成的S区段，所述序

列与SEQ  ID  NO:1或11所示的序列具有至少约86％、优选地至少约87％、优选地至少约

88％、优选地至少约89％、优选地至少约90％、优选地至少约91％、优选地至少约92％、优选

地至少约93％、优选地至少约94％、优选地至少约95％、优选地至少约96％、优选地至少约

97％、优选地至少约98％、优选地至少约99％、优选地至少约99.1％、优选地至少约99.2％、

优选地至少约99.3％、优选地至少约99.4％、优选地至少约99.5％、优选地至少约99.6％、

优选地至少约99.7％的序列同一性，优选地至少约99.7％、优选地至少约99.8％、优选地至

少约99.9％的序列同一性，或优选地与SEQ  ID  NO:1或11所示的序列相同。

[0084] 本发明的包含LCMV的病毒颗粒优选包含S区段和LCMV  L区段，其中所述S区段包含

编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同一性的糖蛋白的开放阅读框和编码与SEQ  ID  NO:

6具有至少97％序列同一性的核蛋白的开放阅读框，并且其中所述L区段包含编码与SEQ  ID 

NO:40具有至少90％序列同一性的L蛋白的开放阅读框和编码与SEQ  ID  NO:38具有至少

90％序列同一性的Z蛋白的开放阅读框。

[0085] 本文公开的编码糖蛋白的开放阅读框可以编码与SEQ  ID  NO:4或14所示的序列具

有至少约98％、优选地至少约98.5％、优选地至少约99％、优选地至少约99.1％、优选地至

少约99.2％、优选地至少约99.3％、优选地至少约99.4％、优选地至少约99.5％、优选地至

少约99.5％、优选地至少约99.7％序列同一性的序列，或优选地编码与SEQ  ID  NO:4或14所

示的序列相同的序列。

[0086] 本文公开的编码糖蛋白的开放阅读框可以包含与SEQ  ID  NO:3或13所示的序列具

有至少约87％、优选地至少约88％、优选地至少约89％、优选地至少约90％、优选地至少约

91％、优选地至少约92％、优选地至少约93％、优选地至少约94％、优选地至少约95％、优选

地至少约96％、优选地至少约97％、优选地至少约98％、优选地至少约99％、优选地至少约

99.1％、优选地至少约99.2％、优选地至少约99.3％、优选地至少约99.4％、优选地至少约

99.5％、优选地至少约99.6％、优选地至少约99.7％序列同一性的序列，或优选地与SEQ  ID 

NO:3或13所示的序列相同的序列。

[0087] 本文公开的编码L蛋白的开放阅读框可以编码与SEQ  ID  NO:30或40所示的序列具

有至少约91％、优选地至少约92％、优选地至少约93％、优选地至少约94％、优选地至少约

95％、优选地至少约96％、优选地至少约97％、优选地至少约98％、优选地至少约99％、优选

地至少约99.1％、优选地至少约99.2％、优选地至少约99.3％、优选地至少约99.4％、优选

地至少约99.5％、优选地至少约99.6％、优选地至少约99.7％序列同一性的序列，或优选地

与SEQ  ID  NO:30或40所示的序列相同的序列。

[0088] 本文公开的编码L蛋白的开放阅读框可以与SEQ  ID  NO:29或39所示的序列具有至

少约83％、优选地至少约84％、优选地至少约85％、优选地至少约86％、优选地至少约87％、

优选地至少约88％、优选地至少约89％、优选地至少约90％、优选地至少约91％、优选地至

少约92％、优选地至少约93％、优选地至少约94％、优选地至少约95％、优选地至少约96％、

优选地至少约97％、优选地至少约98％、优选地至少约99％、优选地至少约99.1％、优选地

至少约99.2％、优选地至少约99.3％、优选地至少约99.4％、优选地至少约99.5％、优选地
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至少约99.6％、优选地至少约99.7％、优选地至少约99.8％、优选地至少约99.9％的序列同

一性，或优选地与SEQ  ID  NO:29或39所示的序列相同。

[0089] 本文公开的编码核蛋白的开放阅读框可以编码与SEQ  ID  NO:6或16中任一项所示

的序列具有至少约98％、优选地至少约98.5％、优选地至少约99％、优选地至少约99.1％、

优选地至少约99.2％、优选地至少约99.3％、优选地至少约99.4％、优选地至少约99.5％、

优选地至少约99.6％、优选地至少约99.7％序列同一性的序列或优选地与SEQ  ID  NO:6或

16中任一项所示的序列相同的序列。

[0090] 本文公开的编码核蛋白的开放阅读框可以与SEQ  ID  NO:5或15所示的序列具有至

少约86％、优选地至少约87％、优选地至少约88％、优选地至少约89％、优选地至少约90％、

优选地至少约91％、优选地至少约92％、优选地至少约93％、优选地至少约94％、优选地至

少约95％、优选地至少约96％、优选地至少约97％、优选地至少约98％、优选地至少约99％、

优选地至少约99.1％、优选地至少约99.2％、优选地至少约99.3％、优选地至少约99.4％、

优选地至少约99.5％、优选地至少约99.6％、优选地至少约99.7％的序列同一性，或优选地

与SEQ  ID  NO:5或15所示的序列相同。

[0091] 本文公开的编码Z蛋白的开放阅读框可以编码与SEQ  ID  NO:28或38所示的序列具

有至少约91％、优选地至少约92％、优选地至少约93％、优选地至少约94％、优选地至少约

95％、优选地至少约96％、优选地至少约97％、优选地至少约98％、优选地至少约99％、优选

地至少约99.1％、优选地至少约99.2％、优选地至少约99.3％、优选地至少约99.4％、优选

地至少约99.5％、优选地至少约99.6％、优选地至少约99.7％序列同一性的序列，或优选地

与SEQ  ID  NO:28或38所示的序列相同的序列。

[0092] 本文公开的编码Z蛋白的开放阅读框可以与SEQ  ID  NO:27或37所示的序列具有至

少约84％、优选地至少约85％、优选地至少约86％、优选地至少约87％、优选地至少约88％、

优选地至少约89％、优选地至少约90％、优选地至少约91％、优选地至少约92％、优选地至

少约93％、优选地至少约94％、优选地至少约95％、优选地至少约96％、优选地至少约97％、

优选地至少约98％、优选地至少约99％、优选地至少约99.1％、优选地至少约99.2％、优选

地至少约99.3％、优选地至少约99.4％、优选地至少约99.5％、优选地至少约99.6％、优选

地至少约99.7％的序列同一性，或与SEQ  ID  NO:27或37所示的序列相同。

[0093] 优选的病毒颗粒包含LCMV  S区段和LCMV  L区段，其中所述S区段包含编码与SEQ 

ID  NO:4或14(其中SEQ  ID  NO:14是优选的)具有至少98.5％序列同一性的糖蛋白的开放阅

读框，和编码与SEQ  ID  NO:6或16(其中SEQ  ID  NO:16是优选的)具有至少98.5％序列同一

性的核蛋白的开放阅读框，并且其中所述L区段包含编码与SEQ  ID  NO:30或40(其中SEQ  ID 

NO:40是优选的)具有至少95％序列同一性的L蛋白的开放阅读框，和编码与SEQ  ID  NO:28

或38(其中SEQ  ID  NO:38是优选的)具有至少95％序列同一性的Z蛋白的开放阅读框。

[0094] 优选的病毒颗粒包含LCMV  S区段和LCMV  L区段，其中所述S区段包含编码与SEQ 

ID  NO:4或14(其中SEQ  ID  NO:14是优选的)具有至少98％序列同一性的糖蛋白的开放阅读

框，和编码与SEQ  ID  NO:6或16(其中SEQ  ID  NO:16是优选的)具有至少98％序列同一性的

核蛋白的开放阅读框，并且其中所述L区段包含编码与SEQ  ID  NO:30或40(其中SEQ  ID  NO:

40是优选的)具有至少98％序列同一性的L蛋白的开放阅读框，和编码与SEQ  ID  NO:28或38

(其中SEQ  ID  NO:38是优选的)具有至少98％序列同一性的Z蛋白的开放阅读框。
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[0095] 优选的病毒颗粒包含LCMV  S区段和LCMV  L区段，其中所述S区段包含编码与SEQ 

ID  NO:4或14(其中SEQ  ID  NO:14是优选的)具有至少99％序列同一性的糖蛋白的开放阅读

框，和编码与SEQ  ID  NO:6或16(其中SEQ  ID  NO:16是优选的)具有至少99％序列同一性的

核蛋白的开放阅读框，并且其中所述L区段包含编码与SEQ  ID  NO:30或40(其中SEQ  ID  NO:

40是优选的)具有至少99％序列同一性的L蛋白的开放阅读框，和编码与SEQ  ID  NO:28或38

(其中SEQ  ID  NO:38是优选的)具有至少99％序列同一性的Z蛋白的开放阅读框。

[0096] 优选的病毒颗粒包含LCMV  S区段和LCMV  L区段，其中所述S区段包含编码具有SEQ 

ID  NO:4或14(其中SEQ  ID  NO:14是优选的)所示序列的糖蛋白的开放阅读框，和编码具有

SEQ  ID  NO:6或16(其中SEQ  ID  NO:16是优选的)所示序列的核蛋白的开放阅读框，并且其

中所述L区段包含编码具有SEQ  ID  NO:30或40(其中SEQ  ID  NO:40是优选的)所示序列的L

蛋白的开放阅读框，和编码具有SEQ  ID  NO:28或38(其中SEQ  ID  NO:38是优选的)所示序列

的Z蛋白的开放阅读框。

[0097] 优选的病毒颗粒包含LCMV  S区段和LCMV  L区段，其中所述S区段包含编码具有SEQ 

ID  NO:4所示序列的糖蛋白的开放阅读框和编码具有SEQ  ID  NO:6所示序列的核蛋白的开

放阅读框，并且其中所述L区段包含编码具有SEQ  ID  NO:40所示序列的L蛋白的开放阅读框

和编码具有SEQ  ID  NO:38所示序列的Z蛋白的开放阅读框。

[0098] 优选的病毒颗粒包含LCMV  S区段和LCMV  L区段，其中所述S区段包含编码具有SEQ 

ID  NO:14所示序列的糖蛋白的开放阅读框，和编码具有SEQ  ID  NO:16所示序列的核蛋白的

开放阅读框，并且其中所述L区段包含编码具有SEQ  ID  NO:40所示序列的L蛋白的开放阅读

框，和编码具有SEQ  ID  NO:38所示序列的Z蛋白的开放阅读框。

[0099] 优选的病毒颗粒包含LCMV  S区段和LCMV  L区段，其中所述S区段包含编码具有SEQ 

ID  NO:4所示序列的糖蛋白的开放阅读框和编码具有SEQ  ID  NO:6所示序列的核蛋白的开

放阅读框，并且其中所述L区段包含编码具有SEQ  ID  NO:30所示序列的L蛋白的开放阅读框

和编码具有SEQ  ID  NO:28所示序列的Z蛋白的开放阅读框。

[0100] 优选的病毒颗粒包含LCMV  S区段和LCMV  L区段，其中所述S区段包含编码具有SEQ 

ID  NO:14所示序列的糖蛋白的开放阅读框，和编码具有SEQ  ID  NO:16所示序列的核蛋白的

开放阅读框，并且其中所述L区段包含编码具有SEQ  ID  NO:30所示序列的L蛋白的开放阅读

框，和编码具有SEQ  ID  NO:28所示序列的Z蛋白的开放阅读框。

[0101] 优选地，本公开的病毒颗粒不包含异源ORF。本上下文中的“异源ORF”是指来自

LCMV之外的生物体的ORF和/或编码人工或合成蛋白的ORF。

[0102] 本文所用的术语“核酸”通常可以指DNA或RNA。DNA和RNA的不同之处在于它们的碱

基。DNA中腺嘌呤的互补碱基是胸腺嘧啶，而RNA中是尿嘧啶。为了简化起见，在本申请中腺

嘌呤的相应碱基表示为“t”，根据上下文，其可以指胸腺嘧啶(DNA中)或尿嘧啶(RNA中)。

[0103] 如本文在核酸的上下文中所用，术语“编码(“encoding”或“encode(s)”)”涉及一

种具有这样序列的核酸，该序列可以翻译成由该核酸编码的特定氨基酸序列。核酸序列可

以涵盖编码链的序列，也可以涵盖与编码链互补的链的序列。

[0104] 关于本文公开的序列的“序列同一性百分比(％)”被定义为：在将序列进行比对并

引入间隔(如有必要，以获得最大序列同一性百分数)之后，且不将任何保守置换认为是序

列同一性的一部分，候选序列中与参考序列中的氨基酸残基或核苷酸成对相同的氨基酸残
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基或核苷酸的百分数。用于确定氨基酸序列同一性百分比目的的比对可通过本领域技术范

围内的各种方式来实现，例如使用公共可用的计算机软件，例如BLAST、ALIGN或Megalign

(DNASTAR)软件。本领域技术人员可以确定用于测量比对的适当参数，包括在被比较序列的

全长上实现最大比对所需的任何算法。本文所公开的核苷酸序列也是如此。为了确定序列

同一性，(例如RNA中的)尿嘧啶可以被认为与(例如DNA中的)胸腺嘧啶相同。

[0105] 如本文所用，术语“减毒”涉及病毒在给定宿主(细胞)内复制的能力降低、在健康

器官中复制的能力降低和/或诱导细胞因子的能力降低。优选地，本发明的病毒颗粒是减毒

的。

[0106] 如本文所用，术语“感染性”涉及病毒感染，即进入给定宿主细胞的能力。优选地，

本发明的病毒颗粒是具有感染性的。

[0107] 术语“有复制能力”是指病毒具有在感染的细胞中扩增和表达其遗传物质的能力，

并且能够在未遗传工程化的正常细胞中产生进一步的子代。特别地，有复制能力的病毒不

需要被工程化以表达能够复制的病毒基因的宿主细胞。优选地，本发明的病毒颗粒是有复

制能力的。

[0108] 如本文所用，术语“致病性”涉及病毒引起疾病的能力，即病毒对生物体伤害的能

力。

[0109] 本发明的病毒颗粒能够促进肿瘤生长的降低，与LCMV毒株WE和/或包含与所述病

毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，所述肿瘤生长的降低

至少是一样强或甚至更强。特别地，优选地如在基本上如实施例1所述的分析中所测量的，

与LCMV毒株WE和/或包含与病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗

粒相比，所述病毒颗粒能够促进更强的冷肿瘤生长的降低。

[0110] 本发明的病毒颗粒能够诱导适应性免疫活化，优选地如在基本上如实施例3所述

的分析中所测量的，与LCMV毒株WE和/或包含与所述病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:

2所示的L区段的病毒颗粒相比，所述适应性免疫活化至少是一样强或甚至更强。

[0111] 本发明的病毒颗粒能够促进温肿瘤生长的降低，优选地如在基本上如实施例4中

所述的分析中所测量的，与LCMV毒株WE和/或包含与所述病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID 

NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，所述温肿瘤生长的降低至少一样强。

[0112] 如本文所用的，可互换使用“热”或“温”肿瘤涉及具有T细胞炎症表型的肿瘤。这些

肿瘤显示出炎症的迹象，意味着肿瘤已经被T细胞浸润以对抗癌细胞。典型地为热肿瘤的癌

症的实例包括黑素瘤、膀胱癌、肾癌、头颈癌和非小细胞肺癌。

[0113] 如本文所用，“冷肿瘤”涉及具有非T细胞炎症表型的肿瘤，其具有低T细胞浸润或

其尚未被T细胞浸润。由于缺乏T细胞，在这些肿瘤中用免疫治疗药物难以激发免疫应答。典

型地为冷肿瘤的癌症的实例包括乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌、胰腺癌和成成胶质细胞瘤。在

Gajewski等，(2017)Adv  Exp  Med  Biol.1036:19‑31和Maleki  Vareki(2018)Journal  for 

ImmunoTherapy  of  Cancer  6:157中描述了热肿瘤和冷肿瘤之间的差异。

[0114] 优选地如在基本如实施例12所述的分析中测定的，与LCMV毒株WE、Armstrong、克

隆13和/或包含与所述病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相

比，本发明的病毒颗粒在(优选全身)施用后能够诱导降低的干扰素水平。优选地，所述干扰

素选自IFN‑α和IFN‑β。
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[0115] 优选地，如在基本上如实施例13所述的分析中所测量的，与LCMV毒株WE、

Armstrong、克隆13和/或包含与所述病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段

的病毒颗粒相比，本发明的病毒颗粒能够诱导更低浓度的一种或多种Th1‑和促炎细胞因

子。优选地，所述细胞因子选自IL‑6、IL‑10、TNFα和IFNγ。
[0116] 优选地，如在基本上如实施例13所述的分析中所测量的，与LCMV毒株WE、

Armstrong、克隆13和/或包含与所述病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段

的病毒颗粒相比，本发明的病毒颗粒能够诱导更低浓度的一种或多种Th1‑和促炎细胞因

子。优选地，所述细胞因子选自IL‑6、IL‑10、TNFα和IFNγ。
[0117] 优选地，如在FVB/N小鼠中在基本上如实施例14所述的分析中所测量的，与LCMV毒

株WE相比，本发明的病毒颗粒在小鼠中的致病性更低。

[0118] 优选地，如在基本上如实施例18所述的分析中所测量的，与LCMV毒株WE和/或包含

与所述病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，本发明的病

毒颗粒能够在小鼠中诱导降低的肝脏病状程度。

[0119] 优选地，如在基本上如实施例15所述的分析中所测定的，与LCMV毒株WE和包含与

所述病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，本发明的病毒

颗粒可以能够在小鼠中诱导降低程度的血小板减少症，或在小鼠(例如FVB/N小鼠)中诱导

不可检测的血小板减少症。

[0120] 优选地，如在基本上如实施例24所述的分析中所测量的，与LCMV毒株WE和/或包含

与所述病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，本发明的病

毒颗粒可以在健康细胞(如神经元细胞)中显示复制减少。

[0121] 优选地，如在基本如实施例24所述的分析中测量的，与LCMV毒株WE相比，本发明的

病毒颗粒在肿瘤细胞中显示复制增加。

[0122] 优选地，如在基本如实施例35所述的分析中测量的，与LCMV毒株WE和/或包含与所

述病毒颗粒相同的S区段和如SEQ  ID  NO:2所示的L区段的病毒颗粒相比，本发明的病毒颗

粒可以在健康器官中显示复制减少。

[0123] 本发明还涉及一种宿主细胞，其包含针对本发明病毒颗粒所述的LCMV  S区段和

LCMV  L区段。

[0124] 本发明还涉及一种宿主细胞，其包含编码针对本发明病毒颗粒所述的糖蛋白的

ORF的、编码针对本发明病毒颗粒所述的L蛋白的ORF的、编码针对本发明病毒颗粒所述的核

蛋白的ORF的和编码针对本发明病毒颗粒所述的Z蛋白的ORF的cDNA。

[0125] 本发明还涉及一种宿主细胞，其包含针对本发明病毒颗粒所述的LCMV  S区段和

LCMV  L区段的cDNA。

[0126] 用于生产cDNA的技术是分子生物学和DNA操作和生产的常见且常规的技术。可以

使用本领域技术人员已知的任何克隆技术。这些技术是熟知的，并且可由技术人员在诸如

Sambrook和Russell ,Molecular  Cloning:Alaboratory  Manual ,3rd  edition ,Cold 

Spring  Harbor  Laboratory  N.Y.(2001)的实验手册中获得。

[0127] 可以将本文所述的cDNA引入质粒。本文所述的cDNA可以是DNA表达载体的一部分，

或者可以引入DNA表达载体中，并任选地引入宿主细胞中。本文所述的cDNA或包含该cDNA的

质粒或载体优选包含启动子。启动子的具体实例包括RNA聚合酶I启动子、RNA聚合酶II启动
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子、RNA聚合酶III启动子、T7启动子、SP6启动子或T3启动子。

[0128] 宿主细胞可以是任何适于克隆、表达、增殖或生产病毒颗粒的宿主细胞。宿主细胞

可以是原核的或真核的，所述原核的比如大肠杆菌(E.coli)或枯草芽孢杆菌，所述真核的

比如酿酒酵母、巴斯德毕赤酵母、SF9或High5昆虫细胞、永生化哺乳动物细胞系(例如HEK细

胞、BHK细胞、HeLa细胞或CHO细胞)或原代哺乳动物细胞。优选的宿主细胞包括HEK细胞，特

别是HEK293细胞，例如HEK293T(CVCL_0063)或FreeStyle  293‑F(CVCL_D603)。FreeStyle 

293‑F细胞是商购可获得的，例如，从Thermo  Fisher  ScientificInc.(目录号12338026)商

购获得。优选的宿主细胞还包括BHK细胞，如BHK‑21细胞(CVCL_1914)。优选的宿主细胞还包

括WHO  Vero  RCB  10‑87细胞(ATCC  CCL  81)。

[0129] 本发明还涉及生产本发明的病毒颗粒的方法。该方法包括在适于病毒颗粒形成的

条件下培养本发明的宿主细胞。

[0130] 生产病毒颗粒的方法可进一步包括向宿主细胞中引入本文所述的cDNA。生产病毒

颗粒的方法还可以包括回收和/或纯化病毒颗粒。这种回收和/或纯化方法是本领域技术人

员熟知的。

[0131] 本发明还涉及一种药物组合物，其包含本文公开的病毒颗粒。优选地，所述病毒颗

粒包含LCMV  S区段和LCMV  L区段，其中所述S区段包含编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序

列同一性的糖蛋白的开放阅读框，并且其中所述L区段包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少

90％序列同一性的L蛋白的开放阅读框。该药物组合物可进一步包含药学上可接受的赋形

剂或载体。载体可以例如选自水、水性盐溶液、水性缓冲液、细胞培养基和至少两种前述载

体的组合。

[0132] 本发明还涉及本文公开的病毒颗粒，其用在治疗中。优选地，所述病毒颗粒包含

LCMV  S区段和LCMV  L区段，其中所述S区段包含编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序列同一

性的糖蛋白的开放阅读框，并且其中所述L区段包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少90％序

列同一性的L蛋白的开放阅读框。本文公开的病毒颗粒可用在癌症或肿瘤的治疗中。

[0133] 本发明还涉及一种所公开的病毒颗粒在制备药物中的用途。优选地，所述病毒颗

粒包含LCMV  S区段和LCMV  L区段，其中所述S区段包含编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序

列同一性的糖蛋白的开放阅读框，并且其中L区段包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少90％

序列同一性的L蛋白的开放阅读框。优选地，所述药物用在癌症或肿瘤的治疗中。

[0134] 本发明还涉及一种治疗疾病的方法，所述方法包括向受试者施用本文公开的病毒

颗粒。优选地，受试者是有此需要的。优选地，以有效量施用病毒颗粒。优选地，所述病毒颗

粒包含LCMV  S区段和LCMV  L区段，其中所述S区段包含编码与SEQ  ID  NO:4具有至少97％序

列同一性的糖蛋白的开放阅读框，并且其中所述L区段包含编码与SEQ  ID  NO:40具有至少

90％序列同一性的L蛋白的开放阅读框。优选地，所述疾病为癌症或肿瘤。

[0135] “受试者”是脊椎动物，优选地为哺乳动物，更优选地为人。本文所用的术语“哺乳

动物”是指归类为哺乳动物的任何动物，包括但不限于人、家畜和农场动物，以及动物园动

物、运动动物或宠物动物，例如小鼠、绵羊、狗、马、猫、牛、大鼠、猪、猿(如食蟹猴)等，仅举几

个说明性实例。优选地，本文的哺乳动物是人。癌症或肿瘤可以是人或鼠癌症或肿瘤，优选

地为人癌症或肿瘤。

[0136] “有效量”是足以产生有益或所需结果的量。有效量可以在一次或多次施用中施
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用。

[0137] 癌症或肿瘤可以是本文公开的任何癌症或肿瘤。通常，癌症或肿瘤可以选自癌

(carcinoma)、黑素瘤、胚细胞瘤、淋巴瘤和肉瘤。

[0138] 在本公开的上下文中，术语“癌(carcinoma)”应当理解为意指上皮来源的恶性瘤

变。优选地，所述癌选自肛门癌、支气管癌、肺癌、子宫内膜癌、胆囊癌、膀胱癌、肝细胞癌、睾

丸癌、结肠癌、结肠直肠癌、直肠癌、喉癌、食道癌、胃癌、乳腺癌、肾癌、卵巢癌、胰腺癌、咽

癌、口咽癌、前列腺癌、甲状腺癌和宫颈癌。

[0139] 在本公开的上下文中，术语“肉瘤”应当理解为意指中胚层来源的恶性瘤变。肉瘤

可以选自血管肉瘤、软骨肉瘤、尤文肉瘤、纤维肉瘤、卡波西肉瘤、脂肪肉瘤、平滑肌肉瘤、恶

性纤维组织细胞瘤、神经源性肉瘤、骨肉瘤和横纹肌肉瘤。

[0140] 在本公开的上下文中，术语“黑素瘤”应理解为意指黑素细胞来源的恶性瘤变。

[0141] 在本公开的上下文中，术语“淋巴瘤”应当理解为意指淋巴细胞来源的恶性瘤变。

[0142] 在本公开的上下文中，术语“胚细胞瘤”应当理解为意指胚胎来源的恶性瘤变。

[0143] 待治疗的癌症或肿瘤可以是冷肿瘤。优选的冷瘤包括乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌、

胰腺癌和成胶质细胞瘤。

[0144] 待治疗的癌症或肿瘤可以是热肿瘤。优选的热肿瘤包括黑素瘤、膀胱癌、肾癌、头

颈癌和非小细胞肺癌。

[0145] 优选的待治疗的癌症或肿瘤包括黑素瘤、结肠癌、纤维肉瘤、胰腺癌、甲状腺癌、肺

癌、腺癌和胃肠癌。

[0146] 一般而言，本文公开的病毒颗粒可以通过技术人员已知的任何合适途径施用。施

用通常包括肠内和肠胃外施用。肠胃外施用可以包括局部施用，例如肌内、腹膜内、皮下或

肿瘤内施用。或者，肠胃外施用可以包括全身施用，特别是例如通过注射或输注的静脉内施

用。

[0147] 除非另有说明，否则在一系列要素之前的术语“至少”应理解为是指该系列中的每

个要素。本领域技术人员将认识到或能够使用不超过常规实验来确定与本文所述的本发明

的特定实施方案相当的许多等同物。这些等同物意欲涵盖在本发明中。

[0148] 本文无论何处所用的术语“和/或”包括“和”、“或”以及“由所述术语连接的要素的

全部或任何其它组合”的含义。

[0149] 本文使用的术语“约”或“近似地”是指在给定值或范围的20％内，优选在10％内，

更优选在5％内。然而，它也包括所述具体的数字，例如约20包括20。

[0150] 除非上下文另有要求，否则贯穿本说明书和权利要求书，措辞“包含(comprise)”

及其变形，例如“包含(comprises)”和“包含(comprising)”将被理解为意指涵盖所述整数

或步骤或整数组或步骤的集合，但不排除任何其它整数或步骤或整数组或步骤的集合。当

在本文使用时，术语“包含(comprising)”可被术语“含有(containing)”或“包括

(including)”替代，或者有时当用于本文时被术语“具有(having)”替代。

[0151] 当在本文中使用时，“由…组成(consisting  of)”排除未在要求保护的要素中具

体提到的任一要素、步骤或成分。当在本文使用时，“基本上由....组成”不排除对权利要求

的基本和新特征没有重大影响的材料或步骤。

[0152] 在本文每个实例中术语，“包含(comprising)”、“基本上由…组成(consisting 
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essentially  of)”和“由…组成(consisting  of)”中的任何一个可以用另外两个术语中的

任一个代替。例如术语“包含(comprising)”意指也为“基本上由…组成(consisting 

essentially  of)”和“由…组成(consisting  of)”提供明确的支持，术语“基本上由…组成

(consisting  essentially  of)”意指也为“包含(comprising)”和“由…组成(consisting 

of)”提供明确的支持，术语“由…组成(consisting  of)”意指也为“基本上由…组成

(consisting  essentially  of)”和“包含(comprising)”提供明确的支持。

[0153] 实施例

[0154] 鼠

[0155] 通过使用野生型动物在C57BL/6背景下进行抗肿瘤作用的分析。对于LCMV诱导作

用的体内分析，使用野生型小鼠品系C57BL/6、BALB/C或FVB/N。C57BL/6和BALB/C品系对

LCMV引起的致死性感染有抗性。FVB/N小鼠代表了一种高度易感的小鼠品系，其在感染LCMV

毒株克隆13后发展出血热样疾病。在LCMV处理后观察体质并测量体重。

[0156] 细胞系

[0157] MC57G(CVCL_4985)是一种鼠纤维肉瘤细胞系，其显示强LCMV复制。Tramp‑C2是一

种鼠前列腺细胞系(CVCL_3615)。B16(CVCL_F936)和B16‑F10(B16F10,CVCL_0159)是鼠黑素

瘤细胞系。B16‑Ova代表了相应的表达卵清蛋白作为抗原的B16细胞系。MC‑38(MC38，CVCL_

B288)是鼠结肠腺癌细胞系。JAWSII是一种鼠的自发永生化细胞系，其可以通过用GM‑CSF

(CVCL_3727)处理而分化成树突样细胞。511950为一种传代少于20次的遗传工程化的小鼠

原代胰腺癌细胞系(Mazur等，(2015)Nature  medicine  21(10):1163‑1171)。骨髓来源的树

突状细胞(BMDC)是在GM‑CSF的存在下从小鼠骨髓分化而来。

[0158] C643(CVCL_5969)是人未分化甲状腺癌细胞系。NCI‑H1975(H1975，CVCL_1511)是

一种人肺腺癌细胞系。A549是人腺癌细胞系(CVCL_0023)。FTC133是人甲状腺癌细胞系

(CVCL_1219)。GIST‑T1是一种衍生自胸腔积液的人胃肠肿瘤细胞系(CVCL_4976)。Hek293T

(CVCL_0063)是人胚胎肾细胞系，其显示强LCMV复制。FreeStyle  293‑F(CVCL_D603)是在

Freestyle培养基中繁殖的、Hek293细胞的衍生物。FreeStyle  293‑F细胞是LCMV生产所需

的生产细胞系。

[0159] UKE‑Ma‑Mel‑51(Mamel51 ,CVCL_A186)和UKE‑Ma‑Mel‑86a(Ma‑Mel‑86a ,CVCL_

A221)是由Prof.Dr.Paschen,Klinik  für  Dermatologie,UK  Essen提供的衍生自淋巴结转

移的人原代黑素瘤细胞系。从Prof .Dr.Gopalakrishnan,HHU  Düsseldorf提供的人神经元

祖细胞(NPC)中分化原代人神经元。SkMM(人骨骼肌成肌细胞，Lonza  CC‑2580)是人的原代

骨骼肌成肌细胞。在SkGM‑2、马血清、谷氨酰胺、庆大霉素和地塞米松的存在下，从SkMM分化

肌管。通过用抗肌球蛋白4AK(eBioscience,Clone  MF‑20)染色来验证分化。

[0160] BHK‑21细胞代表自发永生化的成纤维细胞仓鼠细胞系(CVCL_1914)。

[0161] 病毒

[0162] LCMV毒株WE获自Prof .Zinkernagel(Experimental  Immunology ,Zurich ,

Switzerland)的实验室并且自2008年起已在L929细胞或BHK‑21细胞中繁殖。

[0163] LCMV毒株克隆13和Armstrong  53b分别获自S .Basta ,Queens  University和

R .M .Zinkernagel ,University  of  Zurich。如(Flatz等，(2006)Proc  Natl  Acad  Sci 

U S A1 0 3 (1 2) :4 6 6 3 ‑ 4 6 6 8)所述，通过瞬时转染完全从质粒中获得 L C M V重组体
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(reassortants)WE‑Cl13(L)、P52‑Cl13(L)、P52‑WE(L)和Cl13‑WE(L)。该病毒由LCMV毒株WE

或WE衍生的P52的S‑区段和LCMV毒株克隆13或WE的L‑区段组成。病毒在BHK‑21或

Freestyle293F细胞上繁殖。

[0164] 重组病毒的产生

[0165] LCMV重组和重组体病毒完全由质粒产生。用编码LCMV  S区段、L区段的质粒以及编

码L聚合酶和核蛋白的辅助质粒瞬时转染BHK‑21细胞。使用WE  S区段和克隆13L区段质粒产

生LCMV重组体WE‑Cl13(L)。使用LCMV  P52  S区段质粒和克隆13L区段质粒获得LCMV  P52‑

Cl13(L)，所述LCMV  P52  S区段质粒在糖蛋白中具有两个编码突变，I181M和R185W。使用

LCMV  P52  S区段质粒和LCMV  WE  L区段质粒产生LCMV  P52‑WE(L)。使用LCMV克隆13S区段质

粒和WE  L区段质粒产生Cl13‑WE(L)。

[0166] 通过免疫荧光离体测定LCMV感染的细胞和肿瘤组织中免疫细胞的浸润

[0167] 使用免疫组织荧光检测LCMV处理的或对照处理的荷瘤小鼠的肿瘤组织中的LCMV

和免疫细胞分布。将肿瘤活检样品切成7μm厚的切片，用荧光染料标记的抗‑LCMV‑NP抗体

(克隆VL4)和抗CD8抗体(eBioscience)染色，用荧光显微镜(Keyence)观察，用集成的CCD照

相机拍照。

[0168] 通过空斑形成试验测定上清液或器官中的LCMV

[0169] 为了分析LCMV复制能力，将肿瘤和原代细胞接种在24孔板中(100 .000个细胞/

孔)，并在所示MOI下用LCMV感染。感染后24小时、48小时或72小时收获上清液。通过每mL接

种1.5×106个细胞并用MOI＝0.001的LCMV感染来进行通过FreeStyle  293‑F细胞生产LCMV

的分析。感染后12、24、30、34、40、48、72和96小时后收获上清液。在感染的荷瘤和非荷瘤动

物中进行LCMV生物分布的分析。将感染小鼠的器官解剖并在细胞培养基中匀浆。将上清液

滴定并在MC57G细胞上温育(100 .000个细胞/孔)。3至4小时后加入甲基纤维素覆盖层。用

抗‑LCMV‑NP抗体(克隆VL4)染色LCMV感染的空斑。对空斑计数，并以每mL上清液或每个器官

的病毒滴度来确定感染性颗粒。

[0170] 通过流式细胞术测定LCMV感染的细胞

[0171] 为了分析肿瘤和原代细胞中LCMV的感染性，将细胞接种在96孔板中，用MOI＝0.1

的LCMV感染或不处理并在冰上孵育1小时。1小时后，将细胞转移至37℃下。感染后20小时，

收获细胞，并使用荧光标记的LCMV  NP抗体(克隆VL4)进行细胞内LCMV染色。通过流式细胞

术(LSR  Fortessa ,BD)分析细胞，结果以LCMV感染细胞的百分比或平均荧光强度(MFI)示

出。

[0172] 通过流式细胞术测定细胞因子产生

[0173] 通过测定血清中的细胞因子来分析LCMV的免疫活化强度。因此，通过LegendPlex，

根据制造商的方案(BioLegend)分析具有或不具有肿瘤的幼稚或感染小鼠的血清。

[0174] 临床化学

[0175] 通过测量丙氨酸氨基转移酶(ALT)和天冬氨酸氨基转移酶(AST)来确定LCMV对肝

脏病状的诱导。在LCMV感染后的不同天对小鼠放血并提取血清。在Zentrallabor,

Essen或Zentralinstitut  fürKlinische  Chemie  und 

Laboratoriumsdiagnostik,HHU  Düsseldorf进行ALT和AST值的分析。

[0176] 通过流式细胞术分析免疫细胞

说　明　书 17/24 页

24

CN 117241812 A

24



[0177] 为了确定LCMV治疗的效果，通过流式细胞术(LSR  Fortessa,BD)分析免疫细胞。通

过其特定尺寸和粒度来检测血小板。用CD8、CD4、CD3(eBioscience)的特异性荧光标记抗体

染色T细胞。用四聚体染色法(NIH，四聚体设备(Tetramer  Facility))染色LCMV特异性T细

胞。

[0178] 肿瘤生长和治疗

[0179] 为了测定LCMV治疗的抗肿瘤效果，将1×106
哥肿瘤细胞(100μL)皮下注射到

C57BL/6小鼠(6‑12周龄)的右侧或左侧。在可见肿瘤形成后，将动物进行LCMV或对照处理，

并测定平均肿瘤体积。通过测量肿瘤的总重量(以g计)进行肿瘤块的终点分析。

[0180] 统计分析

[0181] 对于柱形图，使用未配对的双样品Student’s  t‑检验比较平均值。使用采用

Skidak多重比较检验的双因素ANOVA比较肿瘤生长曲线。数据以平均值±SEM示出。统计学

显著性的水平确定为p<0.05。

[0182] 研究

[0183] 实施例1

[0184] 用B16黑素瘤细胞皮下处理C57BL/6小鼠，并通过静脉注射使其感染2x104  PFU的

LCMV毒株WE或WE‑Cl13(L)，或者对其进行对照处理(n＝5只动物/组)。肿瘤生长测量7天。在

结束时获取肿瘤质量(d7)(图1)。

[0185] 由此证明，与野生型LCMV毒株WE相比，LCMV  WE‑CL13(L)在非免疫原性冷B16黑素

瘤肿瘤模型中显示了增加的抗肿瘤作用。该模型是冷肿瘤的一个实例。

[0186] 实施例2

[0187] 用B16黑素瘤细胞皮下处理C57BL/6小鼠，并通过静脉注射使其感染2x104  PFU的

LCMV毒株WE或WE‑Cl13(L)，或者对其进行对照处理(n＝5只动物/组)。在感染后第7天处死

小鼠。将肿瘤驻留的细胞毒性CD8+T细胞用荧光标记的抗体(CD8  eBioscience)染色，并通

过流式细胞术分析(图2)。

[0188] 由此证明，LCMV毒株WE‑Cl13(L)增强了向肿瘤组织中的T细胞浸润。

[0189] 实施例3

[0190] 用B16黑素瘤细胞皮下处理C57BL/6小鼠，并通过静脉注射使其感染2x104  PFU的

LCMV毒株WE或WE‑Cl13(L)，或者对其进行对照处理(n＝5只动物/组)。在感染后第7天处死

小鼠。在感染后第7天，通过流式细胞术分析肿瘤驻留的细胞毒性，抗病毒CD8+GP33‑四聚体

阳性T细胞(图3)。

[0191] 由此证明，与野生型LCMV毒株WE相比，LCMV毒株WE‑Cl13(L)诱导更强的适应性免

疫活化。

[0192] 实施例4

[0193] 用MC38结肠癌细胞皮下处理C57BL/6小鼠。肿瘤形成后，通过静脉注射使小鼠感染

2x104  PFU的LCMV毒株WE或WE‑Cl13(L)，或者对其进行对照处理(n＝4只动物/组)。观察肿

瘤生长达11天(图4)。

[0194] 由此证明，在免疫原性温MC38肿瘤模型中，LCMV毒株WE‑Cl13(L)显示强的肿瘤生

长抑制作用。这是针对温肿瘤的模型。

[0195] 实施例5
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[0196] 用MC38结肠癌细胞皮下处理C57BL/6小鼠。肿瘤形成后，通过静脉注射使小鼠感染

2x104  PFU的LCMV毒株WE或WE‑Cl13(L)，或者对其进行对照处理(n＝4只动物/组)。在感染

后第11天解剖肿瘤组织。将肿瘤浸润T细胞(CD3+)通过荧光标记的抗体(CD3,eBioscience)

染色并通过流式细胞术测量(实施例5)。

[0197] 由此证明，LCMV毒株WE‑Cl13(L)诱导了向肿瘤的强T细胞浸润。

[0198] 实施例6

[0199] 用MC38细胞皮下处理C57BL/6小鼠，并通过静脉注射使其感染2x104PFU的LCMV毒

株WE或WE‑Cl13(L)，或者对其进行对照处理(n＝4只动物/组)。在感染后第11天解剖肿瘤组

织。将肿瘤浸润细胞毒性T细胞(CD3+CD8+)通过荧光标记的抗体(CD3,CD8,eBioscience)染

色并通过流式细胞术分析(图6)。

[0200] 由此证明，LCMV毒株WE‑Cl13(L)强烈增强向肿瘤中的细胞毒性T细胞浸润。

[0201] 实施例7

[0202] 用MC38细胞皮下处理C57BL/6小鼠，并通过静脉注射使其感染2x104PFU的LCMV毒

株WE(n＝4)或WE‑Cl13(L)(n＝3)，或者对其进行对照处理(n＝4)。对肿瘤组织进行组织学

分析。用LCMV核蛋白(LCMV  NP，克隆VL4)和CD8+T细胞(CD8)的荧光标记抗体染色肿瘤切片

(7μm)(图7)。

[0203] 由此证明，LCMV毒株WE‑Cl13(L)增强向肿瘤中的细胞毒性T细胞浸润，而与特定的

局部病毒存在无关。

[0204] 实施例8

[0205] 接种C643、H1975、Ma‑Mel‑51、SkMM、B16F10、MC57G和HEK293T细胞(100.000个细

胞/孔)，并使它们感染MOI＝0.1的LCMV毒株WE、克隆13、WE‑Cl13(L)(WE  S‑区段，克隆13L‑

区段)和克隆13‑WE(L)(克隆13S‑区段，WE  L区段)。将细胞培养20小时，并通过荧光标记的

抗体(NP，克隆VL4)对LCMV核蛋白的存在进行细胞内染色。通过流式细胞术分析来自所有细

胞的感染细胞的百分比(图8)。

[0206] 由此证明，克隆13L‑区段负责病毒在所有肿瘤细胞系上的减毒，但不强烈降低生

产细胞系HEK293的感染。

[0207] 实施例9

[0208] 接种C643、Ma‑Mel‑86a、Ma‑Mel‑51、511950、B16F10、Tramp‑C2和JAWSII细胞

(100.000个细胞/孔)，并使它们感染MOI＝0.1的LCMV毒株WE和WE‑Cl13(L)。感染24和48小

时后，收集上清液，并通过LCMV集落形成测定(focus  forming  assay)来分析LCMV复制(实

施例9)。

[0209] 由此证明，在肿瘤细胞和抗原呈递细胞(JAWSII)上，LCMV毒株WE‑Cl13(L)复制能

力减弱。

[0210] 实施例10

[0211] 接种原代人神经元、鼠MC57G细胞、人肺腺癌细胞系A549和人甲状腺癌细胞系

FTC133(100.000个细胞/孔)，并使它们感染MOI＝0.1的LCMV  WE和WE‑Cl13(L)。48小时后收

集上清液，并通过集落形成测定来分析LCMV复制(图10)。

[0212] 由此证明，与LCMV毒株WE相比，LCMV毒株WE‑Cl13(L)在易感肿瘤细胞(如鼠纤维肉

瘤细胞系MC57G)中显示缺乏嗜神经性和同时增强的复制，和在人癌细胞系A549和FTC133中
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显示强健的复制。

[0213] 实施例11

[0214] 用LCMV毒株WE和WE‑Cl13感染衍生自骨髓的树突细胞。收获上清液，并通过商业干

扰素αELISA‑试剂盒分析干扰素α蛋白(图11)。

[0215] 由此证明，在体外感染树状细胞后，LCMV毒株WE‑Cl13(L)与LCMV  WE诱导相似的干

扰素应答。

[0216] 实施例12

[0217] 通过静脉注射使C57BL/6小鼠感染2×104PFU的LCMV毒株Armstrong(Arm ,n＝3)、

WE(n＝3)、WE‑Cl13(L)(n＝3)或克隆13(Cl13,n＝3)，或不对其进行处理(n＝12)。在感染后

第1天和第3天取血。通过LegendPlex测定(BioLegend)分析IFNα和IFNβ的血清细胞因子浓

度(图12)。

[0218] 由此证明，在全身给药后，LCMV  WE‑Cl13(L)重组体在小鼠中诱导降低的干扰素水

平。

[0219] 实施例13

[0220] 通过静脉注射使C57BL/6小鼠感染2×104PFU的LCMV毒株Armstrong(Arm ,n＝3)、

WE(n＝3)、WE‑Cl13(L)(n＝3)或克隆13(Cl13,n＝3)，或不对其进行处理(n＝12)。在感染后

第1天和第3天取血。通过LegendPlex测定(BioLegend)分析IL‑6、IL‑10、TNFα和IFNγ的血清

细胞因子浓度(图13)。

[0221] 由此证明，LCMV毒株WE‑CL13(L)在小鼠中诱导更低浓度的Th1‑和促炎细胞因子。

[0222] 实施例14

[0223] 通过静脉注射使野生型C57BL/6或BALB/c小鼠或高度易感小鼠品系FVB/N感染2×

106PFU的LCMV毒株WE、Cl13(克隆13)、Arm(Armstrong)或WE‑Cl13(L)(n＝3)。在14天的时间

跨度内测量体重。按照感染当天的体重的百分比来分析体重(图14)。

[0224] 由此证明，与野生型LCMV毒株WE相比，LCMV重组体WE‑Cl13(L)在高度易感的小鼠

品系FVB/N中不诱导致死病状。

[0225] 实施例15

[0226] 通过静脉注射使野生型C57BL/6或BALB/c小鼠或高度易感小鼠品系FVB/N感染2×

106PFU的LCMV毒株WE、Cl13(克隆13)、Arm(Armstrong)或WE‑Cl13(L)(N＝3)。在第3、6和9天

对小鼠放血。通过流式细胞术测量全血中的血小板(凝血细胞)。分析每微升血液的血小板

总数(图15)。

[0227] 由此证明，LCMV毒株WE‑Cl13(L)在高度易感FVB/N和其它小鼠品系中不诱导血小

板减少症。

[0228] 实施例16

[0229] 通过静脉注射使野生型C57BL/6或BALB/c小鼠或高度易感小鼠品系FVB/N感染2×

106PFU的LCMV毒株WE、Cl13(克隆13)、Arm(Armstrong)或WE‑Cl13(L)(N＝3)。在第3、6、9和

14天对小鼠放血。分析了丙氨酸氨基转移酶(ALT)的血清水平(图16)。

[0230] 由此表明，LCMV  WE‑Cl13(L)在高度易感FVB/N和其它小鼠品系中不诱导肝脏病

状。

[0231] 实施例17
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[0232] 通过静脉注射使野生型C57BL/6或BALB/c小鼠或高度易感小鼠品系FVB/N感染2×

106PFU的LCMV毒株WE、Cl13(克隆13)、Arm(Armstrong)或WE‑Cl13(L)(N＝3)。在第3、6、9和

14天对小鼠放血。分析了天冬氨酸转氨酶(AST)的血清水平(图17)。

[0233] 由此表明，LCMV  WE‑Cl13(L)在高度易感FVB/N和其它小鼠品系中不诱导肝脏病

状。

[0234] 实施例18

[0235] 将B16黑素瘤肿瘤细胞皮下注射至C57BL/6小鼠。用2×104PFU的LCMV毒株WE(n＝

4)或WE‑Cl13(L)(n＝5)处理小鼠或对其进行对照处理(n＝6)。在感染后第7天抽血，并分析

作为肝脏病状指标的ALT和AST血清水平(图18)。

[0236] 由此证明，在肿瘤中存在LCMV复制时，在全身施用后，LCMV毒株WE‑CL13(L)不诱导

肝脏病状。

[0237] 实施例19

[0238] 将表达OVA的B16肿瘤细胞皮下注射至C57BL/6小鼠。用2×104PFU的LCMV毒株WE或

WE‑Cl13(L)静脉注射处理小鼠或对其进行对照处理(n＝5)。在处理后第7天处死小鼠，通过

集落形成测定分析脾、肝、肺、肾和脑中LCMV颗粒的复制(图19)。

[0239] 由此表明，LCMV毒株WE‑Cl13(L)在健康器官中显示显著降低的复制。

[0240] 实施例20

[0241] 将鼠MC38肿瘤细胞皮下移植到C57BL/6小鼠中。通过静脉内注射2×104PFU的LCMV

毒株WE(n＝4)或WE‑Cl13(L)(n＝4)处理小鼠或对照处理小鼠。在感染后第11天，通过集落

形成测定分析肿瘤组织的LCMV复制(图20)。

[0242] 由此证明，在肿瘤组织中，LCMV毒株WE‑Cl13(L)与LCMV毒株WE同等地复制。

[0243] 实施例21

[0244] 接种原代人神经元、肺腺癌细胞系H1975、胃肠道癌细胞系GIST‑T1，原代黑素瘤细

胞系Ma‑Mel‑86a，鼠纤维肉瘤MC57G和原代黑素瘤细胞系Ma‑Mel‑51(100.00个细胞/孔)，并

使它们感染MOI＝0 .1的LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)或P52‑Cl13(L)。20小时后，对细胞进行

LCMV核蛋白(NP，克隆VL4)的细胞内染色。通过流式细胞术分析感染LCMV的细胞(LCMV  NP+)

的百分比(图21)。

[0245] 由此证明，LCMV重组体LCMV  WE‑Cl13(L)和LCMV  P52‑Cl13(L)在人神经元中不复

制，但LCMV毒株P52‑Cl13(L)在人和鼠肿瘤细胞中显示增加的感染性和复制。

[0246] 实施例22

[0247] 接种原代人神经元、肺腺癌细胞系H1975、胃肠道癌细胞系GIST‑T1、原代黑素瘤细

胞系Ma‑Mel‑86a、鼠纤维肉瘤MC57G和原代黑素瘤细胞系Ma‑Mel‑51(100.00个细胞/孔)，并

使它们感染MOI＝0 .1的LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)或P52‑Cl13(L)。20小时后，对细胞进行

LCMV核蛋白(NP，克隆VL4)的细胞内染色。通过流式细胞术分析感染LCMV的细胞的荧光强度

以研究细胞中的复制能力(图22)。

[0248] 由此证明，LCMV毒株P52‑Cl13(L)在人和鼠肿瘤细胞中显示增强的复制。

[0249] 实施例23

[0250] 接种分化的人肌肉成肌细胞、人骨骼肌成肌细胞(SkMM)、肺腺癌细胞系A549和鼠

纤维肉瘤细胞系MC57G(100 .000个细胞/孔)，并使它们感染MOI＝0 .1的LCMV毒株WE、WE‑
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Cl13(L)、P52‑Cl13(L)、I181M‑Cl13(L)或R185W‑Cl13(L)。20小时后，对细胞进行LCMV核蛋

白(NP，克隆VL4)的细胞内染色。通过流式细胞术分析感染LCMV的细胞(LCMV  NP+)的百分比

(图23)。

[0251] 由此表明，LCMV糖蛋白中位置181和185处的突变增强了人和鼠癌细胞中的复制和

感染性，但不增加对健康人肌肉细胞的趋性。

[0252] 实施例24

[0253] 检测原代人神经元和鼠纤维肉瘤MC57G细胞的LCMV复制潜力。以100.000个细胞/

孔接种并使它们感染MOI＝0.1的LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)或P52‑Cl13(L)。感染48小时后收

集上清液。通过集落形成测定分析病毒滴度(图24)。

[0254] 由此证明，与野生型LCMV毒株WE相比，重组体LCMV毒株WE‑Cl13(L)和P52‑Cl13(L)

不显示对健康人神经元的趋性，但在鼠癌细胞中显示增强的复制。

[0255] 实施例25

[0256] 用鼠黑素瘤B16细胞皮下处理C57BL/6小鼠，并通过静脉注射使其感染2×104PFU

的LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)或P52‑Cl13(L)，或者对其进行对照处理(n＝5只动物/组)。肿瘤

生长测量7天。在结束时测量肿瘤质量(d7)(图25)。

[0257] 由此证明，与野生型LCMV毒株WE相比，LCMV毒株WE‑CL13(L)和P52‑Cl13(L)显示增

强的抗肿瘤作用。

[0258] 实施例26

[0259] 用B16黑素瘤细胞皮下处理C57BL/6小鼠，并通过静脉注射使其感染2x104  PFU的

LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)或P52‑Cl13(L)，或者对其进行对照处理(n＝5只动物/组)。在感染

后第7天处死小鼠。将肿瘤引流淋巴结(tumor  draining  lymph  node)驻留的细胞毒性C8+T

细胞通过荧光标记的抗‑CD8抗体(eBioscience)染色，并通过流式细胞术分析(图26)。

[0260] 由此证明，LCMV毒株WE‑CL13(L)和P52‑Cl13(L)增强肿瘤引流淋巴结中的细胞毒

性T细胞积累。

[0261] 实施例27

[0262] 用B16黑素瘤细胞皮下处理C57BL/6小鼠，并通过静脉注射使其感染2x104  PFU的

LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)或P52‑Cl13(L)，或者对其进行对照处理(n＝5只动物/组)。在感染

后第7天处死小鼠。在感染后第7天，肿瘤引流淋巴结驻留的细胞毒性，抗病毒CD8+GP33‑四

聚体阳性T细胞通过荧光标记的抗体(eBioscience ,NIH)染色并通过流式细胞术分析(图

27)。

[0263] 由此证明，LCMV毒株P52‑Cl13(L)增加了肿瘤引流淋巴结中的病毒特异性T细胞的

积累。

[0264] 实施例28

[0265] 用B16黑素瘤细胞皮下处理C57BL/6小鼠，并通过静脉注射使其感染2x104  PFU的

LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)或P52‑Cl13(L)，或者对其进行对照处理(n＝5只动物/组)。在感染

后第 7天处死小鼠。肿瘤驻留的细胞毒性 CD8 +T细胞通过荧光标记的抗‑CD8抗体

(eBioscience)染色，并通过流式细胞术分析(图28)。

[0266] 由此证明，LCMV毒株WE‑CL13(L)和P52‑Cl13(L)增强肿瘤中的细胞毒性T细胞积

累。
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[0267] 实施例29

[0268] 用B16黑素瘤细胞皮下处理C57BL/6小鼠，并通过静脉注射使其感染2x104  PFU的

LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)或P52‑Cl13(L)，或者对其进行对照处理(n＝5只动物/组)。在感染

后第7天，肿瘤引流淋巴结驻留的细胞毒性，抗病毒CD8+GP33‑四聚体阳性T细胞通过荧光标

记的抗体(eBioscience,NIH)染色并通过流式细胞术分析(图29)。

[0269] 由此证明，用LCMV毒株P52‑Cl13(L)处理强烈增强了肿瘤组织中的抗病毒T细胞积

累。

[0270] 实施例30

[0271] 用鼠MC38结肠癌细胞皮下处理C57BL/6小鼠。在可见肿瘤形成后，用2×104PFU的

LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)、P52‑Cl13(L)静脉注射处理小鼠或对其进行对照处理(n＝4)。测

量肿瘤体积直到感染后11天(图30)。

[0272] 由此证明，LCMV毒株P52‑Cl13(L)诱导强肿瘤生长抑制。

[0273] 实施例31

[0274] 用鼠MC38结肠癌细胞皮下处理C57BL/6小鼠。在可见肿瘤形成后，用2×104PFU的

LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)、P52‑Cl13(L)静脉注射处理小鼠或对其进行对照处理(n＝4)。在

第11天解剖肿瘤。将T细胞用荧光抗‑CD3抗体(eBioscience)染色，并通过流式细胞术分析

(图31)。

[0275] 由此证明，与LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)和对照处理的肿瘤相比，LCMV毒株P52‑Cl13

(L)显示出在肿瘤组织中T细胞积累增加的明显趋势。

[0276] 实施例32

[0277] 用鼠MC38结肠癌细胞皮下处理C57BL/6小鼠。在可见肿瘤形成后，用2×104PFU的

LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)、P52‑Cl13(L)静脉注射处理小鼠或对其进行对照处理(n＝4)。在

第11天解剖肿瘤。将T辅助细胞用荧光抗‑CD3和抗‑CD4抗体(eBioscience)染色，并通过流

式细胞术分析(图32)。

[0278] 因此，表明与用野生型LCMV毒株WE处理的肿瘤或对照处理的肿瘤相比，LCMV毒株

WE‑Cl13(L)和P52‑Cl13(L)诱导向肿瘤组织中的更强的T辅助细胞浸润。

[0279] 实施例33

[0280] 用鼠MC38结肠癌细胞皮下处理C57BL/6小鼠。在可见肿瘤形成后，用2×104PFU的

LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)、P52‑Cl13(L)静脉注射处理小鼠或对其进行对照处理(n＝4)。在

第11天解剖肿瘤。将细胞毒性T细胞用荧光抗‑CD3和抗CD8抗体(eBioscience)染色，并通过

流式细胞术分析(图33)。

[0281] 由此证明，与对照处理相比，LCMV毒株P52‑Cl13(L)增强了肿瘤中的细胞毒性T细

胞积累。

[0282] 实施例34

[0283] 通过静脉注射使C57BL/6小鼠感染2×104PFU/鼠的LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)、P52‑

Cl13(L)或未对其进行处理(n＝3)。在感染后第2天和第4天取血。通过LegendPlex测定

(BioLegend)分析IFNα、TNFα和IFNγ的血清细胞因子水平(图34)。

[0284] 由此证明，与野生型LCMV毒株WE和克隆13相比，LCMV重组体毒株WE‑Cl13(L)和

P52‑Cl13(L)诱导降低的全身细胞因子水平。
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[0285] 实施例35

[0286] 用B16‑Ova黑素瘤细胞皮下处理C57BL/6小鼠，并通过静脉注射使其感染2×

104PFU的LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)或P52‑Cl13(L)，或者对其进行对照处理(n＝5只动物/

组)。在感染后第7天处死小鼠。通过集落形成测定分析脾、肝、肺、肾、脑和肿瘤组织的LCMV

复制(图35)。

[0287] 由此表明，LCMV重组体P52‑Cl13(L)在健康器官中显示复制减少，同时在肿瘤组织

中显示可度量(measurable)的复制。

[0288] 实施例36

[0289] 将MC38肿瘤细胞皮下移植到C57BL/6小鼠。在可见肿瘤形成后，用2×104PFU的

LCMV毒株WE、WE‑Cl13(L)或P52‑Cl13(L)静脉注射处理小鼠。在感染后第11天，解剖肿瘤，通

过集落形成测定分析LCMV复制(图36)。

[0290] 由此证明，与毒株WE和WE‑Cl13(L)相比，LCMV毒株P52‑CL13(L)在小鼠肿瘤组织中

的持续时间更短。

[0291] 实施例37

[0292] 以1.5×106细胞/mL的密度，用MOI＝0.001的LCMV毒株WE‑Cl13(L)、P52‑Cl13(L)

或P52‑WE(L)感染FreeStyle  293‑F悬浮细胞。在感染后12、24、30、34、40、48、72和96小时收

获上清液。通过集落形成测定分析上清液中的LCMV滴度(图37)。

[0293] 由此证明，FreeStyle  293‑F细胞显示LCMV重组体WE‑CL13(L)和P52‑Cl13(L)的复

制增强，并显示了用于生产LCMV重组体的理想生产细胞系。

[0294] 本文示例性所描述的实施方式可以适当地在没有本文中未具体公开的任何一种

或多种要素、一种或多种限制的情况下实施。因此，本文所采用的术语和表达被用作为描述

的术语而非限制，并且无意图在使用这些术语和表达时，排除掉显示和描述的特征的任何

等同物或其部分，而是认可各种修改可以在本发明要求保护的范围内。因此，应当理解的

是，虽然这些实施方式已通过优选的实施方式和任选的特征而被具体公开，本领域技术人

员可以寻求其修改和变化，并且这样的修改和变化被认为是在本发明的范围内。每个较窄

种类和亚属分组落入一般性公开范围内，也形成本发明的一部分。这包括本发明的一般描

述，且具有从该种类中取出任何主题的条件或负面限制，而不管该去除的材料是否在本文

中具体陈述。此外，当特征是以马库什组的形式描述时，本领域技术人员将认识到，本发明

还由此以该马库什组中任何单独成员或亚组的形式描述。

[0295] 等同物：本领域技术人员使用不超过常规实验就会认识到或者能够确定本文描述

的本发明的具体实施方式的许多等同物。以下的权利要求意欲涵盖这些等同物。

[0296] 应当理解，本发明不限于本文所述的特定方法、方案、材料、试剂和物质等，因此它

们是可以变化的。本文所用的术语仅用于描述特定实施方案的目的，而不是要限制本发明

的范围，本发明的范围仅由权利要求书限定。

[0297] 本说明书全文中引用的所有出版物(包括所有专利、专利申请、科学出版物、制造

商的说明书、使用说明书等)均通过引用以其整体并入本文。本文中的任何内容都不应被解

释为承认本发明由于先前的发明而无权早于所述公开。如果通过引用并入的材料与本说明

书相矛盾或不一致，则说明书将取代任何所述材料。

[0298] 进一步的实施方式将由以下的权利要求书中变得显而易见。
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aacaactctc  atcactacat  cagtatggga  agctctggac  tggagctaac  tttcactaac      420

gactccatcc  ttaatcacaa  tttttgcaac  ttaacctccg  ctttcaacaa  aaagactttt      480

gaccatacac  tcatgagtat  agtctcgagt  ctgcacctca  gtattagagg  gaattccaac      540

cacaaagcag  tgtcttgtga  ttttaacaat  ggcatcacca  ttcaatacaa  cttgtcattt      600

tcggacccac  agagcgctat  aagccagtgt  aggactttca  gaggtagagt  cttggacatg      660

tttagaactg  cctttggagg  aaaatacatg  agaagtggct  ggggctgggc  aggttcagat      720

ggcaagacca  cttggtgcag  ccaaacaagc  tatcagtacc  taatcataca  aaacaggact      780

tgggaaaacc  actgtagata  tgcaggccct  tttgggatgt  ctagaatcct  ctttgctcag      840

gaaaagacaa  agtttctcac  taggagactt  gcaggcacat  tcacctggac  cctgtcagac      900

tcctcaggag  tagaaaatcc  aggtggttat  tgcctgacca  aatggatgat  ccttgctgca      960

gagctcaaat  gttttgggaa  tacagctgtt  gcaaaatgta  atgtcaatca  tgatgaagag     1020

ttctgtgaca  tgctacgact  aattgattac  aacaaggccg  ccctgagtaa  gttcaagcaa     1080

gatgtagagt  ctgccttgca  tgtattcaaa  acaacagtaa  attctctgat  ttccgatcag     1140

ctgttgatga  ggaatcatct  aagagatcta  atgggggtac  catactgtaa  ttactcaaag     1200

ttctggtatc  tggaacatgc  taagactggt  gagactagtg  tacccaagtg  ctggcttgtc     1260

actaatggct  cctacttgaa  tgagacccac  tttagtgatc  aaatcgaaca  agaagcagat     1320

aacatgatca  cagagatgtt  gaggaaggac  tacataaaaa  gacaagggag  tactccttta     1380

gccttaatgg  atcttttgat  gttttcaaca  tcagcatatc  taatcagcat  ctttctgcat     1440

cttgtgaaga  taccaacaca  tagacacata  aagggcggtt  catgtccaaa  gccacaccgc     1500
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ttgaccaaca  aggggatctg  tagttgtggt  gcattcaagg  tgcctggtgt  aaaaactatc     1560

tggaaaagac  gctgatcagc  agcgcctccc  tgactctcca  cctcgaaaga  ggtggagagt     1620

cagggaggcc  cagtgggtct  tagagtgtca  caacattggg  tcctctgaag  attaaatcat     1680

gtggcaggat  gttgtgaacg  gtttttagat  cagggagtct  tgccttggaa  gcactctcaa     1740

aaatgatgca  gtccatgagt  gcacagtgtg  gggtgatctc  tttcttcttt  ttgtctctca     1800

ctaccccagt  gtgcattttg  catagccagc  catatttgtc  ccacacttta  tcttcatatt     1860

ctcttgaggc  ctccttggtc  atctcaacat  caatgagttt  tatgtccctt  ctattttgtg     1920

agtccagaag  ctttctgatg  tcatcagaac  cttgacagct  caaaaccatc  ccttgtggga     1980

gagcacctat  aactgatgag  gtcagcccag  gctgtgcatt  gaagagatca  gcaagatcca     2040

tgccgtgtga  atactttgag  tcctgcttga  attgcttctg  gtccgtaggt  tccctgtaaa     2100

aatgtatgaa  ttgcccattt  tgtggttgga  atattgctat  ctccactgga  tcattgaacc     2160

tgccctcaat  gtcaatccat  gtgggagcat  tgggatcaat  ccctcccatc  aagtctttca     2220

acagcattgt  ctgactgtaa  ctcaagccca  cctgaggtgg  gcctgctgct  ccaggcactg     2280

gcctagatga  gttggcaaca  agtttttcat  ttgtgagatc  aattgttgtg  ttctcccatg     2340

ctctccccac  aactgacgtt  ctacaggcta  tgtatggcca  tccttcacct  gaaagacaga     2400

ctttataaag  gatgttttca  tagggatttc  tatctccaac  ttgatctgag  acaaacatgt     2460

tgagtttctt  cttggccccg  aggactgctt  ttaggagatc  ctcactgttg  ctcggtttga     2520

tcaagataga  ttccagcatg  ttccctccat  ctagcagagc  tgcccccgct  ttcacagctg     2580

caccaagact  gaaattataa  ccagagatat  tgatactaga  ttgctgttca  gtaatgaccc     2640

ccagaactgg  gtgtttatcc  tttagccttt  caagatcact  gagattcggg  tatttgactg     2700

tgtaaagtaa  gccaaggtct  gtgagtgcct  gcacaacatc  attgagtggg  gtctgtgact     2760

gttttgccat  gcaagccatt  gtcaggcttg  gcattgtgcc  gaactgattg  ttcagaagtg     2820

atgagtcctt  cacatcccaa  acccttacta  caccacttgc  accctgctga  ggtcttctca     2880

tcccaaccat  ttgcagtatt  tgggatcttt  gatcaagttg  ttgtgctgtc  aaatttccca     2940

tgtagactcc  agaagcttga  ggcctctcag  ttctcataat  tttggccttc  agcttctcaa     3000

gatcagctgc  aagggtcatc  aattcctctg  cactaagtct  tcccactttc  agaacatttt     3060

tctttgatgt  agacttcaga  tcaacaagag  aatgcacagt  ctggttaaga  ctcctgagtc     3120

tctgcaagtc  tttatcatcc  ctcctttcct  ttctcatgat  cctctgaacg  ttgctgactt     3180

cagaaaagtc  caacccattt  agaagactgg  ttgcgtcctt  gatgacggca  gcctttacat     3240

ctgatgtaaa  actctgcaac  tccctcctca  acgcctgtgt  ccactgaaag  cttttgactt     3300

ctttggacaa  agacattttg  tcacacaatg  aatttccaaa  taaaagcgca  attaaatgcc     3360

taggatccac  tgtgcg                                                     3376

<210>   2

<211>   7236

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株WE

<400>   2

gcgcaccggg  gatcctaggc  gtttagttgc  gctgctttat  tgcacagctt  cactctgcta       60

aaccatcagg  aactgaccga  tcatcagtca  tgggccaagg  caagtccaaa  gaagaaaggg      120
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acaccagcaa  tacaggcaga  gcagagcttt  tgccagacac  cacctatctt  ggtcctctaa      180

attgtaaatc  atgttggcag  aaatttgaca  gcttggttag  atgccatgac  cactatcttt      240

gcagacactg  tctgaatctc  ctgctgtcag  tttccgacag  atgtcctctc  tgtaagtatc      300

cactgccaac  caaactgaag  gtgtcaacag  tcccaagctc  cccacctccc  tatgaggagt      360

gacgccccag  acctcgacac  aacaggccac  ccaacacaga  aaaaccacac  acaaaccggc      420

acacacagac  acagcaacca  gcacaaagcg  cacgaaaaca  cacacacaca  cacacacaca      480

ccctcaccca  cgcgcccccc  cgcaccgccg  ggggggcgcc  cccccggggg  gcagcccccc      540

gggggcccgg  gcagggcccc  gcggagatgc  cggctagtcg  atctcctcgg  ccacccgctc      600

cgccagccaa  tcgtcacagg  atttcccctt  gagtctgaac  ctgcccccag  ttgtctcata      660

cattacagtg  ttctttgacc  tgctgaagca  gagcctacaa  tctctgaagg  tgaaccaatc      720

tggcacaaaa  gataatggtg  tcagcatgac  ggatctgtcc  atgcagagct  cctgaagaac      780

tgtacttatt  tctgactcca  tcaagtgctc  accagttctg  aatcggtgca  ggaggaggct      840

gccgaggaca  tcaccaattt  ttccacagcc  ctcgagctct  gccagaaaga  ccctcatgtc      900

ctttgtctcc  aatttcacag  agatattctg  aacaaagttc  ctcccctcaa  agagggcacc      960

cttccttatg  gtcagaggca  caggttccca  ctcaggccct  atcctctcaa  agtcagtaga     1020

tttgatctca  ttcagaatcc  ttctagaacc  tattagttca  agttctagtg  aatcaccaag     1080

tgtcaaaggg  tcttccatgt  aatcttcaaa  ctcttcagac  ctaatgtcaa  agactccatc     1140

attcgcttta  aagatggggt  ctgtcctcaa  cagattgaga  cactcatcta  ataatctcct     1200

gtcaacctca  cctttgaaga  aatgagagca  cgataagtaa  tcagctacac  ctggactctg     1260

taattggcat  ttaaccacaa  agatcaatga  aaatttcctc  aagcagtcag  tgttgttctg     1320

gttgtgtgtg  aaatccactg  tgattgagaa  ctccaatatc  ccctctgtgc  tgctgagcat     1380

gtaatcccac  aaatctctta  aagatttaaa  tgcttttgga  tctgtcaaac  cctgcttaat     1440

taacatagcg  gcattacaca  caacatcccc  cacacgataa  gagaaccaac  caaaaccaaa     1500

ctgcaagtca  ttcctaaaca  tgggcctctc  tattttcttg  ttcaccactt  tcaaaataaa     1560

tgattggaag  ggtcccagtg  cttcagcgcc  atcttcagat  ggcatcatgt  ccttatgggg     1620

gaaccatgaa  aagttaccta  aggtcctagc  tgttgcaaca  aactctcgta  caaatgattc     1680

gaaatacact  tgcttcaaaa  agttcttgca  gacatccctt  gtgctgacaa  caaattcatc     1740

aactaaactt  gagtctgacc  gttggtgaga  gttgacgaga  tcagaaaaca  gcacagtgta     1800

atgttcgtcc  ctcttccatt  tgacaacatg  agaaatgagt  gacaaagact  ctgagttgat     1860

gtcaatcagc  acacaaaggt  caaggaattt  aatcctggga  ctccatctca  tattttttga     1920

gctcacatca  gacatgaatg  ggagcaactg  atcctcaaag  attttggggt  acagtcgcct     1980

cacagattga  attacatgat  tcaaactcac  tttatcctct  agtagtctcg  aactctcagg     2040

ttttcttgct  acataatcac  atggatttaa  gtgcctaaca  gccgaattac  tctcgttctt     2100

tcctttcaca  ggttctgcta  aaacccaaac  acccagctca  aaagagttgc  tcaatgagat     2160

gcaaatgtag  tcccagagaa  ggggcctcaa  aaggttgatg  tggtcacggt  gagcctctgg     2220

gtgtctctgc  ttgtcgcaaa  tgtacaacat  cacaccatct  tgtttgtgaa  cccttgtgac     2280

atgttcatcc  atggtcagat  cttcaagcac  ctttctgata  tacatatttt  ccctgttttt     2340

atttctcaca  cacctacttc  ctaaagtctt  acagagacct  ataaagccgg  atgagacaca     2400

actctgaaaa  gctgatttgt  tgattgcctc  tgacaacagc  ttctgtgcac  ctcttgtgaa     2460
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cttactacaa  agcttatttt  ggagtgtttt  aatcaatgag  gggatctttt  cctcttgaaa     2520

ggtcattact  gatgggtaaa  ccactttttg  tctcagaacc  atcctcaatg  ggaacatttc     2580

attcagattc  aaccaattga  tgcttgccaa  ctcattaaga  tcatcctcaa  gaccaagaat     2640

ctctcccaat  tgaaggatgg  cctctttctt  ttccctgttg  aagaggtcta  gaaaaaattc     2700

ctcgttacat  tcaccgttct  tgagtttgtg  atgtagtctt  cttacaagtt  ttctcatgat     2760

ctttgtttca  ctgggacaca  attcttcaat  gagtctttgg  attctataac  ctctagaacc     2820

atctaaccaa  tcctttacat  cagtgtgagt  gtttaacaag  aatggatcta  aagggaaatt     2880

agcatatttc  aagagatcca  gtgtcctcct  ctggatacag  tttactaaaa  aaactggaac     2940

tccatttgct  atagcttgat  cagcaatcgt  atctattgtc  tcacaaagtt  gatgcggttc     3000

tttacactta  acattgtgta  gtgccgcaga  cacaaatttc  gtgaggagag  ggacctcctc     3060

cccccacaca  taaaatctgg  atttgaattc  cgctgcaaac  cgcccaacca  cactttttgg     3120

actgatgaac  ttgttcaaca  aaccacttaa  gtgagagtgg  aattccagca  agacaaggac     3180

ttcttctggg  tcactatcaa  ctaagtcact  caatctcttg  tcaaataaag  tgatctgatc     3240

atcacttgat  gtataggctt  ctggcctctc  tccaaaaatg  acaccaatac  aataattgat     3300

aaacctttca  ctaattaaac  cgtaaaaatc  agaagcattg  tgtaggatcc  cctgtcccat     3360

gtcaatgaga  ctagatatgt  gagatggcac  cacccccatt  tcaaaatact  ctctaaagat     3420

tctctccgta  acagtcgttc  ctgacccttt  gagaagcttg  agttttgatt  taacatatga     3480

tttcatcatt  gcattcacaa  cagggaaagg  gacttcaaca  agtttatgca  tatgccaagt     3540

caacaaggtg  ctaacatgat  cttttccaga  acgcacgtac  tgatcatcac  ccagtttgag     3600

attttggaga  agcattaaga  ataggaatgg  gcacatcatt  ggtccccatt  tgctgtgatc     3660

catgctgtag  tttaacaacc  cttctctcac  attgatagtc  attgacaaga  ttgcattttc     3720

aaactctttg  tcattgttta  aacaagatcc  tgaaaagaaa  ctagaaaagg  attcaaaata     3780

atcttctacc  aatcttgtga  acatttttgt  cctcaaatcc  ccaatgtaaa  gctctctatt     3840

tcccccaacc  tgctctttgt  atgacaatgc  aaattttagt  ctcccagagt  cagggccaac     3900

tgaagtgtat  gatgttggtg  attcttctga  gtaaaaacac  agattcttta  gagcagcact     3960

catgcatttt  gtcaatgaaa  gggccttact  tagagattca  gaattgcttt  ccctttcact     4020

aattcttaca  tcttcttcca  atttgtccca  gtcaaattta  aaatttaagc  tctgcctctg     4080

catgtgtctg  tacttccctg  aatacgcatt  tgcattcatc  tgtaacaaga  tcatcttcat     4140

acatgagaac  caatcaccct  ctgagaagaa  ctttctacag  aggtttcttg  ccatctcatc     4200

cagaccacat  tgttctttga  cagctgatgt  aaaatacaat  ggtgacagtt  ctgttgaacc     4260

ttcaacagcc  tcacaaataa  acctcatgtc  gtcattggtg  agacaggatg  gatcaaagtc     4320

ctctactaga  tgaaatgaaa  tttctgataa  aatgactttc  ctcagataag  ctcttttacc     4380

tgacaaaata  atctgaaggt  ggtgtagtcc  ttttgtgttc  ttgaattctc  cctccccttg     4440

cccttcatta  agcctagtgc  ctctattata  ccgtgttatt  gtggagctga  ccttatcttc     4500

taaactcctg  aaaaaacttg  tctcctcctc  cccctcgaaa  cacacatcta  ccggatcatc     4560

ttccaatttg  tctacttctg  ttttcctgga  accgatgact  aatctagaga  caagctttga     4620

gaccttatat  tcgtaatctg  agtgtctcag  cttatacttt  tgtttcctca  tgaagccctc     4680

tgtaatttgg  ctcacagcac  taacaagcaa  tttgttaaaa  tcatactcca  aaagccgttc     4740

tccattcaga  tgtttattga  caaccacact  tttgttgctt  gcgagatcta  atgctgtcgc     4800
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acatccagag  ttggtcatgg  ggtccagatt  gttgagcctt  ttctcccctt  ttagaattaa     4860

ggtgccattg  ttgaatgaag  ataccatcat  gctaaagatc  tctaaattaa  caccaggggt     4920

tgaatgctga  caatcaatat  ctttaccggt  gaacttcttc  atttgttcat  aaaaaacaca     4980

ttcctcttcg  ggtgtgattg  tttccttagg  gttgacaaag  aaaccaaact  cactcttggg     5040

ctcaaagaac  ttttcaaaac  attttatctg  atctgtcaat  ctatcagggg  tctcctttgt     5100

gatcaaatga  cacaggtatg  acacattcaa  cataaacttg  aattttgcac  tcaataacac     5160

cttttcacca  gtaccaaaaa  ttgtcctaat  caaaaaccga  agcagcctgt  acaccacttt     5220

ctcggcaggt  gtgattagat  cctccttcaa  cttatccatt  aatgaggtcg  atgaaaagtc     5280

tgagacgatg  gccatcacta  aatacctaat  attttgaacc  tgcttttgat  ttctctttgt     5340

tgggttggtg  agcatcagta  ggatcaatgt  ccttagtgca  gtctcaatgt  caataagaga     5400

atcttttaag  tcagggcatg  acctaatcca  tgaaatcatt  gtgtctatca  tgttgtgcaa     5460

cacctcatct  gaaaaaattg  gtaaaaagaa  cctttttgga  tctgcgtaaa  aggaaatcaa     5520

gtgaccatcc  ggaccttgta  tggaataaca  cctcgatgat  tctccagttt  tctgatatag     5580

tagatgatac  tcttcggaat  ccagttttat  tatctggcaa  aacacctctt  tgcactccac     5640

cacttgatat  ctcacagacc  ccagttggtt  ctgtctcaac  cttgcaactg  agcttgtttt     5700

catgctgttt  gttagagcca  aacaaacaga  tgacagtttt  ctcaaactct  gtaaacccct     5760

caattgctct  atgttaggct  ggaaagtgta  atcttcaaat  tttgtgtaat  gcattacagg     5820

atgagtcccg  gctctcataa  agttctcaaa  ttcagcaaat  ggtatatggc  attcttgcac     5880

gaggcattct  gatagtccgt  aatgctcaaa  actaagtccc  actgttgata  ggcatttctg     5940

gatttttgct  atgaactcat  ttatggatac  cctaaaaagc  tcatcaagag  atgccttttt     6000

gtgcactctt  gattttcttc  tgttcttcaa  aagtctcatg  aattcttctt  tggtactttg     6060

aaggctcaca  agcctatcat  tcacactact  gtagcaacaa  ccaacccaat  gtttatcatt     6120

ttccaaccct  ttggaaattg  actgcttaat  aagtgaagaa  agacataaga  catctaagtt     6180

cagcagctgt  ctccttctag  tgtttaataa  ttttaaactt  ttcaccttgt  tcaacataga     6240

gagtagcctt  tcatactcag  tgttagcatc  gcttcctctc  tcatgcccat  gggtctctgc     6300

tgtaatgaac  ctcattaagg  ggcaggattc  aactgcctct  ttgctcaaca  ttaatatgtc     6360

atcattatca  gtaagggttt  cataaagttc  agagaattcc  ttgattaagc  ccccagggct     6420

gaccttttgg  aaattccttt  tgagtttccc  atttaacagg  tccctcctaa  acctgccaaa     6480

aaaggaattt  atgccaaaga  ccacatcatc  gcaactcatg  ttggggttga  caccatcgtg     6540

gcacattttc  ataatctcat  cgttatgaaa  tgatcttgcg  tctttcaaaa  ttttcattga     6600

gtccatgccg  gaacgtttgt  caacagtggt  cttaagagac  tcacagagcc  tgaagtattc     6660

agactcctca  aaaactttct  catcttgact  agaatactcc  aggagtttaa  ataggaggtc     6720

tctgaactta  aaattcaccc  attctggcat  gaaactgtta  tcataatcac  aacgaccatc     6780

cactattgga  accagtgtga  tgcctgcaac  agcaagatct  tctttgatgc  atgctagttt     6840

gttggtgtcc  tcaatgaact  tcttttcaaa  actagctggt  gtgcttctaa  caaaacattc     6900

aagaagaata  agggaattgt  caatcaactt  ataaccatca  gggatgatga  gtggcagtcc     6960

tggacacaca  atcccagagt  ctattaggat  tgtttcaaca  gatttgtcat  cgtggttgtg     7020

tatgcaacca  cttttgtctg  cactgtctat  ctctatacag  cgtgataaca  atttgagtcc     7080

ctcaattagc  accattctgg  gttctctttg  tcccaggaag  ttgagttttt  gccttgacag     7140
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cctctcgtcc  tgttctatgt  aatttagaca  caactctctc  aaatctgcaa  tagtttcatc     7200

cattgcgcat  caaaaagcct  aggatcctcg  gtgcgc                               7236

<210>   3

<211>   1497

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株WE

<400>   3

atgggtcaga  ttgtgacaat  gtttgaggct  ttgcctcaca  tcattgatga  ggtcatcaac       60

attgtcatta  ttgtgctcat  tataatcacg  agcatcaaag  ctgtgtacaa  tttcgccacc      120

tgtgggatat  tagcactggt  cagcttcctt  tttttggctg  gtaggtcctg  tggcatgtac      180

ggccttaatg  gtcccgacat  ctataaaggg  gtttaccagt  tcaaatcagt  ggagtttgat      240

atgtctcact  taaatctgac  gatgcccaat  gcgtgctcag  ccaacaactc  tcatcactac      300

atcagtatgg  gaagctctgg  actggagcta  actttcacta  acgactccat  ccttaatcac      360

aatttttgca  acttaacctc  cgctttcaac  aaaaagactt  ttgaccatac  actcatgagt      420

atagtctcga  gtctgcacct  cagtattaga  gggaattcca  accacaaagc  agtgtcttgt      480

gattttaaca  atggcatcac  cattcaatac  aacttgtcat  tttcggaccc  acagagcgct      540

ataagccagt  gtaggacttt  cagaggtaga  gtcttggaca  tgtttagaac  tgcctttgga      600

ggaaaataca  tgagaagtgg  ctggggctgg  gcaggttcag  atggcaagac  cacttggtgc      660

agccaaacaa  gctatcagta  cctaatcata  caaaacagga  cttgggaaaa  ccactgtaga      720

tatgcaggcc  cttttgggat  gtctagaatc  ctctttgctc  aggaaaagac  aaagtttctc      780

actaggagac  ttgcaggcac  attcacctgg  accctgtcag  actcctcagg  agtagaaaat      840

ccaggtggtt  attgcctgac  caaatggatg  atccttgctg  cagagctcaa  atgttttggg      900

aatacagctg  ttgcaaaatg  taatgtcaat  catgatgaag  agttctgtga  catgctacga      960

ctaattgatt  acaacaaggc  cgccctgagt  aagttcaagc  aagatgtaga  gtctgccttg     1020

catgtattca  aaacaacagt  aaattctctg  atttccgatc  agctgttgat  gaggaatcat     1080

ctaagagatc  taatgggggt  accatactgt  aattactcaa  agttctggta  tctggaacat     1140

gctaagactg  gtgagactag  tgtacccaag  tgctggcttg  tcactaatgg  ctcctacttg     1200

aatgagaccc  actttagtga  tcaaatcgaa  caagaagcag  ataacatgat  cacagagatg     1260

ttgaggaagg  actacataaa  aagacaaggg  agtactcctt  tagccttaat  ggatcttttg     1320

atgttttcaa  catcagcata  tctaatcagc  atctttctgc  atcttgtgaa  gataccaaca     1380

catagacaca  taaagggcgg  ttcatgtcca  aagccacacc  gcttgaccaa  caaggggatc     1440

tgtagttgtg  gtgcattcaa  ggtgcctggt  gtaaaaacta  tctggaaaag  acgctga        1497

<210>   4

<211>   498

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株WE

<400>   4

Met  Gly  Gln  Ile  Val  Thr  Met  Phe  Glu  Ala  Leu  Pro  His  Ile  Ile  Asp

1                5                    10                   15
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Glu  Val  Ile  Asn  Ile  Val  Ile  Ile  Val  Leu  Ile  Ile  Ile  Thr  Ser  Ile

             20                   25                   30

Lys  Ala  Val  Tyr  Asn  Phe  Ala  Thr  Cys  Gly  Ile  Leu  Ala  Leu  Val  Ser

         35                   40                   45

Phe  Leu  Phe  Leu  Ala  Gly  Arg  Ser  Cys  Gly  Met  Tyr  Gly  Leu  Asn  Gly

     50                   55                   60

Pro  Asp  Ile  Tyr  Lys  Gly  Val  Tyr  Gln  Phe  Lys  Ser  Val  Glu  Phe  Asp

65                   70                   75                   80

Met  Ser  His  Leu  Asn  Leu  Thr  Met  Pro  Asn  Ala  Cys  Ser  Ala  Asn  Asn

                 85                   90                   95

Ser  His  His  Tyr  Ile  Ser  Met  Gly  Ser  Ser  Gly  Leu  Glu  Leu  Thr  Phe

             100                  105                  110

Thr  Asn  Asp  Ser  Ile  Leu  Asn  His  Asn  Phe  Cys  Asn  Leu  Thr  Ser  Ala

         115                  120                  125

Phe  Asn  Lys  Lys  Thr  Phe  Asp  His  Thr  Leu  Met  Ser  Ile  Val  Ser  Ser

     130                  135                  140

Leu  His  Leu  Ser  Ile  Arg  Gly  Asn  Ser  Asn  His  Lys  Ala  Val  Ser  Cys

145                  150                  155                  160

Asp  Phe  Asn  Asn  Gly  Ile  Thr  Ile  Gln  Tyr  Asn  Leu  Ser  Phe  Ser  Asp

                 165                  170                  175

Pro  Gln  Ser  Ala  Ile  Ser  Gln  Cys  Arg  Thr  Phe  Arg  Gly  Arg  Val  Leu

             180                  185                  190

Asp  Met  Phe  Arg  Thr  Ala  Phe  Gly  Gly  Lys  Tyr  Met  Arg  Ser  Gly  Trp

         195                  200                  205

Gly  Trp  Ala  Gly  Ser  Asp  Gly  Lys  Thr  Thr  Trp  Cys  Ser  Gln  Thr  Ser

     210                  215                  220

Tyr  Gln  Tyr  Leu  Ile  Ile  Gln  Asn  Arg  Thr  Trp  Glu  Asn  His  Cys  Arg

225                  230                  235                  240

Tyr  Ala  Gly  Pro  Phe  Gly  Met  Ser  Arg  Ile  Leu  Phe  Ala  Gln  Glu  Lys

                 245                  250                  255

Thr  Lys  Phe  Leu  Thr  Arg  Arg  Leu  Ala  Gly  Thr  Phe  Thr  Trp  Thr  Leu

             260                  265                  270

Ser  Asp  Ser  Ser  Gly  Val  Glu  Asn  Pro  Gly  Gly  Tyr  Cys  Leu  Thr  Lys

         275                  280                  285

Trp  Met  Ile  Leu  Ala  Ala  Glu  Leu  Lys  Cys  Phe  Gly  Asn  Thr  Ala  Val

     290                  295                  300

Ala  Lys  Cys  Asn  Val  Asn  His  Asp  Glu  Glu  Phe  Cys  Asp  Met  Leu  Arg

305                  310                  315                  320

Leu  Ile  Asp  Tyr  Asn  Lys  Ala  Ala  Leu  Ser  Lys  Phe  Lys  Gln  Asp  Val
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                 325                  330                  335

Glu  Ser  Ala  Leu  His  Val  Phe  Lys  Thr  Thr  Val  Asn  Ser  Leu  Ile  Ser

             340                  345                  350

Asp  Gln  Leu  Leu  Met  Arg  Asn  His  Leu  Arg  Asp  Leu  Met  Gly  Val  Pro

         355                  360                  365

Tyr  Cys  Asn  Tyr  Ser  Lys  Phe  Trp  Tyr  Leu  Glu  His  Ala  Lys  Thr  Gly

     370                  375                  380

Glu  Thr  Ser  Val  Pro  Lys  Cys  Trp  Leu  Val  Thr  Asn  Gly  Ser  Tyr  Leu

385                  390                  395                  400

Asn  Glu  Thr  His  Phe  Ser  Asp  Gln  Ile  Glu  Gln  Glu  Ala  Asp  Asn  Met

                 405                  410                  415

Ile  Thr  Glu  Met  Leu  Arg  Lys  Asp  Tyr  Ile  Lys  Arg  Gln  Gly  Ser  Thr

             420                  425                  430

Pro  Leu  Ala  Leu  Met  Asp  Leu  Leu  Met  Phe  Ser  Thr  Ser  Ala  Tyr  Leu

         435                  440                  445

Ile  Ser  Ile  Phe  Leu  His  Leu  Val  Lys  Ile  Pro  Thr  His  Arg  His  Ile

     450                  455                  460

Lys  Gly  Gly  Ser  Cys  Pro  Lys  Pro  His  Arg  Leu  Thr  Asn  Lys  Gly  Ile

465                  470                  475                  480

Cys  Ser  Cys  Gly  Ala  Phe  Lys  Val  Pro  Gly  Val  Lys  Thr  Ile  Trp  Lys

                 485                  490                  495

Arg  Arg

<210>   5

<211>   1677

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株WE

<400>   5

atgtctttgt  ccaaagaagt  caaaagcttt  cagtggacac  aggcgttgag  gagggagttg       60

cagagtttta  catcagatgt  aaaggctgcc  gtcatcaagg  acgcaaccag  tcttctaaat      120

gggttggact  tttctgaagt  cagcaacgtt  cagaggatca  tgagaaagga  aaggagggat      180

gataaagact  tgcagagact  caggagtctt  aaccagactg  tgcattctct  tgttgatctg      240

aagtctacat  caaagaaaaa  tgttctgaaa  gtgggaagac  ttagtgcaga  ggaattgatg      300

acccttgcag  ctgatcttga  gaagctgaag  gccaaaatta  tgagaactga  gaggcctcaa      360

gcttctggag  tctacatggg  aaatttgaca  gcacaacaac  ttgatcaaag  atcccaaata      420

ctgcaaatgg  ttgggatgag  aagacctcag  cagggtgcaa  gtggtgtagt  aagggtttgg      480

gatgtgaagg  actcatcact  tctgaacaat  cagttcggca  caatgccaag  cctgacaatg      540

gcttgcatgg  caaaacagtc  acagacccca  ctcaatgatg  ttgtgcaggc  actcacagac      600

cttggcttac  tttacacagt  caaatacccg  aatctcagtg  atcttgaaag  gctaaaggat      660

aaacacccag  ttctgggggt  cattactgaa  cagcaatcta  gtatcaatat  ctctggttat      720
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aatttcagtc  ttggtgcagc  tgtgaaagcg  ggggcagctc  tgctagatgg  agggaacatg      780

ctggaatcta  tcttgatcaa  accgagcaac  agtgaggatc  tcctaaaagc  agtcctcggg      840

gccaagaaga  aactcaacat  gtttgtctca  gatcaagttg  gagatagaaa  tccctatgaa      900

aacatccttt  ataaagtctg  tctttcaggt  gaaggatggc  catacatagc  ctgtagaacg      960

tcagttgtgg  ggagagcatg  ggagaacaca  acaattgatc  tcacaaatga  aaaacttgtt     1020

gccaactcat  ctaggccagt  gcctggagca  gcaggcccac  ctcaggtggg  cttgagttac     1080

agtcagacaa  tgctgttgaa  agacttgatg  ggagggattg  atcccaatgc  tcccacatgg     1140

attgacattg  agggcaggtt  caatgatcca  gtggagatag  caatattcca  accacaaaat     1200

gggcaattca  tacattttta  cagggaacct  acggaccaga  agcaattcaa  gcaggactca     1260

aagtattcac  acggcatgga  tcttgctgat  ctcttcaatg  cacagcctgg  gctgacctca     1320

tcagttatag  gtgctctccc  acaagggatg  gttttgagct  gtcaaggttc  tgatgacatc     1380

agaaagcttc  tggactcaca  aaatagaagg  gacataaaac  tcattgatgt  tgagatgacc     1440

aaggaggcct  caagagaata  tgaagataaa  gtgtgggaca  aatatggctg  gctatgcaaa     1500

atgcacactg  gggtagtgag  agacaaaaag  aagaaagaga  tcaccccaca  ctgtgcactc     1560

atggactgca  tcatttttga  gagtgcttcc  aaggcaagac  tccctgatct  aaaaaccgtt     1620

cacaacatcc  tgccacatga  tttaatcttc  agaggaccca  atgttgtgac  actctaa        1677

<210>   6

<211>   558

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株WE

<400>   6

Met  Ser  Leu  Ser  Lys  Glu  Val  Lys  Ser  Phe  Gln  Trp  Thr  Gln  Ala  Leu

1                5                    10                   15

Arg  Arg  Glu  Leu  Gln  Ser  Phe  Thr  Ser  Asp  Val  Lys  Ala  Ala  Val  Ile

             20                   25                   30

Lys  Asp  Ala  Thr  Ser  Leu  Leu  Asn  Gly  Leu  Asp  Phe  Ser  Glu  Val  Ser

         35                   40                   45

Asn  Val  Gln  Arg  Ile  Met  Arg  Lys  Glu  Arg  Arg  Asp  Asp  Lys  Asp  Leu

     50                   55                   60

Gln  Arg  Leu  Arg  Ser  Leu  Asn  Gln  Thr  Val  His  Ser  Leu  Val  Asp  Leu

65                   70                   75                   80

Lys  Ser  Thr  Ser  Lys  Lys  Asn  Val  Leu  Lys  Val  Gly  Arg  Leu  Ser  Ala

                 85                   90                   95

Glu  Glu  Leu  Met  Thr  Leu  Ala  Ala  Asp  Leu  Glu  Lys  Leu  Lys  Ala  Lys

             100                  105                  110

Ile  Met  Arg  Thr  Glu  Arg  Pro  Gln  Ala  Ser  Gly  Val  Tyr  Met  Gly  Asn

         115                  120                  125

Leu  Thr  Ala  Gln  Gln  Leu  Asp  Gln  Arg  Ser  Gln  Ile  Leu  Gln  Met  Val

     130                  135                  140
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Gly  Met  Arg  Arg  Pro  Gln  Gln  Gly  Ala  Ser  Gly  Val  Val  Arg  Val  Trp

145                  150                  155                  160

Asp  Val  Lys  Asp  Ser  Ser  Leu  Leu  Asn  Asn  Gln  Phe  Gly  Thr  Met  Pro

                 165                  170                  175

Ser  Leu  Thr  Met  Ala  Cys  Met  Ala  Lys  Gln  Ser  Gln  Thr  Pro  Leu  Asn

             180                  185                  190

Asp  Val  Val  Gln  Ala  Leu  Thr  Asp  Leu  Gly  Leu  Leu  Tyr  Thr  Val  Lys

         195                  200                  205

Tyr  Pro  Asn  Leu  Ser  Asp  Leu  Glu  Arg  Leu  Lys  Asp  Lys  His  Pro  Val

     210                  215                  220

Leu  Gly  Val  Ile  Thr  Glu  Gln  Gln  Ser  Ser  Ile  Asn  Ile  Ser  Gly  Tyr

225                  230                  235                  240

Asn  Phe  Ser  Leu  Gly  Ala  Ala  Val  Lys  Ala  Gly  Ala  Ala  Leu  Leu  Asp

                 245                  250                  255

Gly  Gly  Asn  Met  Leu  Glu  Ser  Ile  Leu  Ile  Lys  Pro  Ser  Asn  Ser  Glu

             260                  265                  270

Asp  Leu  Leu  Lys  Ala  Val  Leu  Gly  Ala  Lys  Lys  Lys  Leu  Asn  Met  Phe

         275                  280                  285

Val  Ser  Asp  Gln  Val  Gly  Asp  Arg  Asn  Pro  Tyr  Glu  Asn  Ile  Leu  Tyr

     290                  295                  300

Lys  Val  Cys  Leu  Ser  Gly  Glu  Gly  Trp  Pro  Tyr  Ile  Ala  Cys  Arg  Thr

305                  310                  315                  320

Ser  Val  Val  Gly  Arg  Ala  Trp  Glu  Asn  Thr  Thr  Ile  Asp  Leu  Thr  Asn

                 325                  330                  335

Glu  Lys  Leu  Val  Ala  Asn  Ser  Ser  Arg  Pro  Val  Pro  Gly  Ala  Ala  Gly

             340                  345                  350

Pro  Pro  Gln  Val  Gly  Leu  Ser  Tyr  Ser  Gln  Thr  Met  Leu  Leu  Lys  Asp

         355                  360                  365

Leu  Met  Gly  Gly  Ile  Asp  Pro  Asn  Ala  Pro  Thr  Trp  Ile  Asp  Ile  Glu

     370                  375                  380

Gly  Arg  Phe  Asn  Asp  Pro  Val  Glu  Ile  Ala  Ile  Phe  Gln  Pro  Gln  Asn

385                  390                  395                  400

Gly  Gln  Phe  Ile  His  Phe  Tyr  Arg  Glu  Pro  Thr  Asp  Gln  Lys  Gln  Phe

                 405                  410                  415

Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Tyr  Ser  His  Gly  Met  Asp  Leu  Ala  Asp  Leu  Phe

             420                  425                  430

Asn  Ala  Gln  Pro  Gly  Leu  Thr  Ser  Ser  Val  Ile  Gly  Ala  Leu  Pro  Gln

         435                  440                  445

Gly  Met  Val  Leu  Ser  Cys  Gln  Gly  Ser  Asp  Asp  Ile  Arg  Lys  Leu  Leu
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     450                  455                  460

Asp  Ser  Gln  Asn  Arg  Arg  Asp  Ile  Lys  Leu  Ile  Asp  Val  Glu  Met  Thr

465                  470                  475                  480

Lys  Glu  Ala  Ser  Arg  Glu  Tyr  Glu  Asp  Lys  Val  Trp  Asp  Lys  Tyr  Gly

                 485                  490                  495

Trp  Leu  Cys  Lys  Met  His  Thr  Gly  Val  Val  Arg  Asp  Lys  Lys  Lys  Lys

             500                  505                  510

Glu  Ile  Thr  Pro  His  Cys  Ala  Leu  Met  Asp  Cys  Ile  Ile  Phe  Glu  Ser

         515                  520                  525

Ala  Ser  Lys  Ala  Arg  Leu  Pro  Asp  Leu  Lys  Thr  Val  His  Asn  Ile  Leu

     530                  535                  540

Pro  His  Asp  Leu  Ile  Phe  Arg  Gly  Pro  Asn  Val  Val  Thr  Leu

545                  550                  555

<210>   7

<211>   273

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株WE

<400>   7

atgggccaag  gcaagtccaa  agaagaaagg  gacaccagca  atacaggcag  agcagagctt       60

ttgccagaca  ccacctatct  tggtcctcta  aattgtaaat  catgttggca  gaaatttgac      120

agcttggtta  gatgccatga  ccactatctt  tgcagacact  gtctgaatct  cctgctgtca      180

gtttccgaca  gatgtcctct  ctgtaagtat  ccactgccaa  ccaaactgaa  ggtgtcaaca      240

gtcccaagct  ccccacctcc  ctatgaggag  tga                                   273

<210>   8

<211>   90

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株WE

<400>   8

Met  Gly  Gln  Gly  Lys  Ser  Lys  Glu  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Asn  Thr  Gly

1                5                    10                   15

Arg  Ala  Glu  Leu  Leu  Pro  Asp  Thr  Thr  Tyr  Leu  Gly  Pro  Leu  Asn  Cys

             20                   25                   30

Lys  Ser  Cys  Trp  Gln  Lys  Phe  Asp  Ser  Leu  Val  Arg  Cys  His  Asp  His

         35                   40                   45

Tyr  Leu  Cys  Arg  His  Cys  Leu  Asn  Leu  Leu  Leu  Ser  Val  Ser  Asp  Arg

     50                   55                   60

Cys  Pro  Leu  Cys  Lys  Tyr  Pro  Leu  Pro  Thr  Lys  Leu  Lys  Val  Ser  Thr

65                   70                   75                   80

Val  Pro  Ser  Ser  Pro  Pro  Pro  Tyr  Glu  Glu
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                 85                   90

<210>   9

<211>   6630

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株WE

<400>   9

atggatgaaa  ctattgcaga  tttgagagag  ttgtgtctaa  attacataga  acaggacgag       60

aggctgtcaa  ggcaaaaact  caacttcctg  ggacaaagag  aacccagaat  ggtgctaatt      120

gagggactca  aattgttatc  acgctgtata  gagatagaca  gtgcagacaa  aagtggttgc      180

atacacaacc  acgatgacaa  atctgttgaa  acaatcctaa  tagactctgg  gattgtgtgt      240

ccaggactgc  cactcatcat  ccctgatggt  tataagttga  ttgacaattc  ccttattctt      300

cttgaatgtt  ttgttagaag  cacaccagct  agttttgaaa  agaagttcat  tgaggacacc      360

aacaaactag  catgcatcaa  agaagatctt  gctgttgcag  gcatcacact  ggttccaata      420

gtggatggtc  gttgtgatta  tgataacagt  ttcatgccag  aatgggtgaa  ttttaagttc      480

agagacctcc  tatttaaact  cctggagtat  tctagtcaag  atgagaaagt  ttttgaggag      540

tctgaatact  tcaggctctg  tgagtctctt  aagaccactg  ttgacaaacg  ttccggcatg      600

gactcaatga  aaattttgaa  agacgcaaga  tcatttcata  acgatgagat  tatgaaaatg      660

tgccacgatg  gtgtcaaccc  caacatgagt  tgcgatgatg  tggtctttgg  cataaattcc      720

ttttttggca  ggtttaggag  ggacctgtta  aatgggaaac  tcaaaaggaa  tttccaaaag      780

gtcagccctg  ggggcttaat  caaggaattc  tctgaacttt  atgaaaccct  tactgataat      840

gatgacatat  taatgttgag  caaagaggca  gttgaatcct  gccccttaat  gaggttcatt      900

acagcagaga  cccatgggca  tgagagagga  agcgatgcta  acactgagta  tgaaaggcta      960

ctctctatgt  tgaacaaggt  gaaaagttta  aaattattaa  acactagaag  gagacagctg     1020

ctgaacttag  atgtcttatg  tctttcttca  cttattaagc  agtcaatttc  caaagggttg     1080

gaaaatgata  aacattgggt  tggttgttgc  tacagtagtg  tgaatgatag  gcttgtgagc     1140

cttcaaagta  ccaaagaaga  attcatgaga  cttttgaaga  acagaagaaa  atcaagagtg     1200

cacaaaaagg  catctcttga  tgagcttttt  agggtatcca  taaatgagtt  catagcaaaa     1260

atccagaaat  gcctatcaac  agtgggactt  agttttgagc  attacggact  atcagaatgc     1320

ctcgtgcaag  aatgccatat  accatttgct  gaatttgaga  actttatgag  agccgggact     1380

catcctgtaa  tgcattacac  aaaatttgaa  gattacactt  tccagcctaa  catagagcaa     1440

ttgaggggtt  tacagagttt  gagaaaactg  tcatctgttt  gtttggctct  aacaaacagc     1500

atgaaaacaa  gctcagttgc  aaggttgaga  cagaaccaac  tggggtctgt  gagatatcaa     1560

gtggtggagt  gcaaagaggt  gttttgccag  ataataaaac  tggattccga  agagtatcat     1620

ctactatatc  agaaaactgg  agaatcatcg  aggtgttatt  ccatacaagg  tccggatggt     1680

cacttgattt  ccttttacgc  agatccaaaa  aggttctttt  taccaatttt  ttcagatgag     1740

gtgttgcaca  acatgataga  cacaatgatt  tcatggatta  ggtcatgccc  tgacttaaaa     1800

gattctctta  ttgacattga  gactgcacta  aggacattga  tcctactgat  gctcaccaac     1860

ccaacaaaga  gaaatcaaaa  gcaggttcaa  aatattaggt  atttagtgat  ggccatcgtc     1920

tcagactttt  catcgacctc  attaatggat  aagttgaagg  aggatctaat  cacacctgcc     1980
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gagaaagtgg  tgtacaggct  gcttcggttt  ttgattagga  caatttttgg  tactggtgaa     2040

aaggtgttat  tgagtgcaaa  attcaagttt  atgttgaatg  tgtcatacct  gtgtcatttg     2100

atcacaaagg  agacccctga  tagattgaca  gatcagataa  aatgttttga  aaagttcttt     2160

gagcccaaga  gtgagtttgg  tttctttgtc  aaccctaagg  aaacaatcac  acccgaagag     2220

gaatgtgttt  tttatgaaca  aatgaagaag  ttcaccggta  aagatattga  ttgtcagcat     2280

tcaacccctg  gtgttaattt  agagatcttt  agcatgatgg  tatcttcatt  caacaatggc     2340

accttaattc  taaaagggga  gaaaaggctc  aacaatctgg  accccatgac  caactctgga     2400

tgtgcgacag  cattagatct  cgcaagcaac  aaaagtgtgg  ttgtcaataa  acatctgaat     2460

ggagaacggc  ttttggagta  tgattttaac  aaattgcttg  ttagtgctgt  gagccaaatt     2520

acagagggct  tcatgaggaa  acaaaagtat  aagctgagac  actcagatta  cgaatataag     2580

gtctcaaagc  ttgtctctag  attagtcatc  ggttccagga  aaacagaagt  agacaaattg     2640

gaagatgatc  cggtagatgt  gtgtttcgag  ggggaggagg  agacaagttt  tttcaggagt     2700

ttagaagata  aggtcagctc  cacaataaca  cggtataata  gaggcactag  gcttaatgaa     2760

gggcaagggg  agggagaatt  caagaacaca  aaaggactac  accaccttca  gattattttg     2820

tcaggtaaaa  gagcttatct  gaggaaagtc  attttatcag  aaatttcatt  tcatctagta     2880

gaggactttg  atccatcctg  tctcaccaat  gacgacatga  ggtttatttg  tgaggctgtt     2940

gaaggttcaa  cagaactgtc  accattgtat  tttacatcag  ctgtcaaaga  acaatgtggt     3000

ctggatgaga  tggcaagaaa  cctctgtaga  aagttcttct  cagagggtga  ttggttctca     3060

tgtatgaaga  tgatcttgtt  acagatgaat  gcaaatgcgt  attcagggaa  gtacagacac     3120

atgcagaggc  agagcttaaa  ttttaaattt  gactgggaca  aattggaaga  agatgtaaga     3180

attagtgaaa  gggaaagcaa  ttctgaatct  ctaagtaagg  ccctttcatt  gacaaaatgc     3240

atgagtgctg  ctctaaagaa  tctgtgtttt  tactcagaag  aatcaccaac  atcatacact     3300

tcagttggcc  ctgactctgg  gagactaaaa  tttgcattgt  catacaaaga  gcaggttggg     3360

ggaaatagag  agctttacat  tggggatttg  aggacaaaaa  tgttcacaag  attggtagaa     3420

gattattttg  aatccttttc  tagtttcttt  tcaggatctt  gtttaaacaa  tgacaaagag     3480

tttgaaaatg  caatcttgtc  aatgactatc  aatgtgagag  aagggttgtt  aaactacagc     3540

atggatcaca  gcaaatgggg  accaatgatg  tgcccattcc  tattcttaat  gcttctccaa     3600

aatctcaaac  tgggtgatga  tcagtacgtg  cgttctggaa  aagatcatgt  tagcaccttg     3660

ttgacttggc  atatgcataa  acttgttgaa  gtccctttcc  ctgttgtgaa  tgcaatgatg     3720

aaatcatatg  ttaaatcaaa  actcaagctt  ctcaaagggt  caggaacgac  tgttacggag     3780

agaatcttta  gagagtattt  tgaaatgggg  gtggtgccat  ctcacatatc  tagtctcatt     3840

gacatgggac  aggggatcct  acacaatgct  tctgattttt  acggtttaat  tagtgaaagg     3900

tttatcaatt  attgtattgg  tgtcattttt  ggagagaggc  cagaagccta  tacatcaagt     3960

gatgatcaga  tcactttatt  tgacaagaga  ttgagtgact  tagttgatag  tgacccagaa     4020

gaagtccttg  tcttgctgga  attccactct  cacttaagtg  gtttgttgaa  caagttcatc     4080

agtccaaaaa  gtgtggttgg  gcggtttgca  gcggaattca  aatccagatt  ttatgtgtgg     4140

ggggaggagg  tccctctcct  cacgaaattt  gtgtctgcgg  cactacacaa  tgttaagtgt     4200

aaagaaccgc  atcaactttg  tgagacaata  gatacgattg  ctgatcaagc  tatagcaaat     4260

ggagttccag  tttttttagt  aaactgtatc  cagaggagga  cactggatct  cttgaaatat     4320
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gctaatttcc  ctttagatcc  attcttgtta  aacactcaca  ctgatgtaaa  ggattggtta     4380

gatggttcta  gaggttatag  aatccaaaga  ctcattgaag  aattgtgtcc  cagtgaaaca     4440

aagatcatga  gaaaacttgt  aagaagacta  catcacaaac  tcaagaacgg  tgaatgtaac     4500

gaggaatttt  ttctagacct  cttcaacagg  gaaaagaaag  aggccatcct  tcaattggga     4560

gagattcttg  gtcttgagga  tgatcttaat  gagttggcaa  gcatcaattg  gttgaatctg     4620

aatgaaatgt  tcccattgag  gatggttctg  agacaaaaag  tggtttaccc  atcagtaatg     4680

acctttcaag  aggaaaagat  cccctcattg  attaaaacac  tccaaaataa  gctttgtagt     4740

aagttcacaa  gaggtgcaca  gaagctgttg  tcagaggcaa  tcaacaaatc  agcttttcag     4800

agttgtgtct  catccggctt  tataggtctc  tgtaagactt  taggaagtag  gtgtgtgaga     4860

aataaaaaca  gggaaaatat  gtatatcaga  aaggtgcttg  aagatctgac  catggatgaa     4920

catgtcacaa  gggttcacaa  acaagatggt  gtgatgttgt  acatttgcga  caagcagaga     4980

cacccagagg  ctcaccgtga  ccacatcaac  cttttgaggc  cccttctctg  ggactacatt     5040

tgcatctcat  tgagcaactc  ttttgagctg  ggtgtttggg  ttttagcaga  acctgtgaaa     5100

ggaaagaacg  agagtaattc  ggctgttagg  cacttaaatc  catgtgatta  tgtagcaaga     5160

aaacctgaga  gttcgagact  actagaggat  aaagtgagtt  tgaatcatgt  aattcaatct     5220

gtgaggcgac  tgtaccccaa  aatctttgag  gatcagttgc  tcccattcat  gtctgatgtg     5280

agctcaaaaa  atatgagatg  gagtcccagg  attaaattcc  ttgacctttg  tgtgctgatt     5340

gacatcaact  cagagtcttt  gtcactcatt  tctcatgttg  tcaaatggaa  gagggacgaa     5400

cattacactg  tgctgttttc  tgatctcgtc  aactctcacc  aacggtcaga  ctcaagttta     5460

gttgatgaat  ttgttgtcag  cacaagggat  gtctgcaaga  actttttgaa  gcaagtgtat     5520

ttcgaatcat  ttgtacgaga  gtttgttgca  acagctagga  ccttaggtaa  cttttcatgg     5580

ttcccccata  aggacatgat  gccatctgaa  gatggcgctg  aagcactggg  acccttccaa     5640

tcatttattt  tgaaagtggt  gaacaagaaa  atagagaggc  ccatgtttag  gaatgacttg     5700

cagtttggtt  ttggttggtt  ctcttatcgt  gtgggggatg  ttgtgtgtaa  tgccgctatg     5760

ttaattaagc  agggtttgac  agatccaaaa  gcatttaaat  ctttaagaga  tttgtgggat     5820

tacatgctca  gcagcacaga  ggggatattg  gagttctcaa  tcacagtgga  tttcacacac     5880

aaccagaaca  acactgactg  cttgaggaaa  ttttcattga  tctttgtggt  taaatgccaa     5940

ttacagagtc  caggtgtagc  tgattactta  tcgtgctctc  atttcttcaa  aggtgaggtt     6000

gacaggagat  tattagatga  gtgtctcaat  ctgttgagga  cagaccccat  ctttaaagcg     6060

aatgatggag  tctttgacat  taggtctgaa  gagtttgaag  attacatgga  agaccctttg     6120

acacttggtg  attcactaga  acttgaacta  ataggttcta  gaaggattct  gaatgagatc     6180

aaatctactg  actttgagag  gatagggcct  gagtgggaac  ctgtgcctct  gaccataagg     6240

aagggtgccc  tctttgaggg  gaggaacttt  gttcagaata  tctctgtgaa  attggagaca     6300

aaggacatga  gggtctttct  ggcagagctc  gagggctgtg  gaaaaattgg  tgatgtcctc     6360

ggcagcctcc  tcctgcaccg  attcagaact  ggtgagcact  tgatggagtc  agaaataagt     6420

acagttcttc  aggagctctg  catggacaga  tccgtcatgc  tgacaccatt  atcttttgtg     6480

ccagattggt  tcaccttcag  agattgtagg  ctctgcttca  gcaggtcaaa  gaacactgta     6540

atgtatgaga  caactggggg  caggttcaga  ctcaagggga  aatcctgtga  cgattggctg     6600

gcggagcggg  tggccgagga  gatcgactag                                      6630
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<210>   10

<211>   2209

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株WE

<400>   10

Met  Asp  Glu  Thr  Ile  Ala  Asp  Leu  Arg  Glu  Leu  Cys  Leu  Asn  Tyr  Ile

1                5                    10                   15

Glu  Gln  Asp  Glu  Arg  Leu  Ser  Arg  Gln  Lys  Leu  Asn  Phe  Leu  Gly  Gln

             20                   25                   30

Arg  Glu  Pro  Arg  Met  Val  Leu  Ile  Glu  Gly  Leu  Lys  Leu  Leu  Ser  Arg

         35                   40                   45

Cys  Ile  Glu  Ile  Asp  Ser  Ala  Asp  Lys  Ser  Gly  Cys  Ile  His  Asn  His

     50                   55                   60

Asp  Asp  Lys  Ser  Val  Glu  Thr  Ile  Leu  Ile  Asp  Ser  Gly  Ile  Val  Cys

65                   70                   75                   80

Pro  Gly  Leu  Pro  Leu  Ile  Ile  Pro  Asp  Gly  Tyr  Lys  Leu  Ile  Asp  Asn

                 85                   90                   95

Ser  Leu  Ile  Leu  Leu  Glu  Cys  Phe  Val  Arg  Ser  Thr  Pro  Ala  Ser  Phe

             100                  105                  110

Glu  Lys  Lys  Phe  Ile  Glu  Asp  Thr  Asn  Lys  Leu  Ala  Cys  Ile  Lys  Glu

         115                  120                  125

Asp  Leu  Ala  Val  Ala  Gly  Ile  Thr  Leu  Val  Pro  Ile  Val  Asp  Gly  Arg

     130                  135                  140

Cys  Asp  Tyr  Asp  Asn  Ser  Phe  Met  Pro  Glu  Trp  Val  Asn  Phe  Lys  Phe

145                  150                  155                  160

Arg  Asp  Leu  Leu  Phe  Lys  Leu  Leu  Glu  Tyr  Ser  Ser  Gln  Asp  Glu  Lys

                 165                  170                  175

Val  Phe  Glu  Glu  Ser  Glu  Tyr  Phe  Arg  Leu  Cys  Glu  Ser  Leu  Lys  Thr

             180                  185                  190

Thr  Val  Asp  Lys  Arg  Ser  Gly  Met  Asp  Ser  Met  Lys  Ile  Leu  Lys  Asp

         195                  200                  205

Ala  Arg  Ser  Phe  His  Asn  Asp  Glu  Ile  Met  Lys  Met  Cys  His  Asp  Gly

     210                  215                  220

Val  Asn  Pro  Asn  Met  Ser  Cys  Asp  Asp  Val  Val  Phe  Gly  Ile  Asn  Ser

225                  230                  235                  240

Phe  Phe  Gly  Arg  Phe  Arg  Arg  Asp  Leu  Leu  Asn  Gly  Lys  Leu  Lys  Arg

                 245                  250                  255

Asn  Phe  Gln  Lys  Val  Ser  Pro  Gly  Gly  Leu  Ile  Lys  Glu  Phe  Ser  Glu

             260                  265                  270
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Leu  Tyr  Glu  Thr  Leu  Thr  Asp  Asn  Asp  Asp  Ile  Leu  Met  Leu  Ser  Lys

         275                  280                  285

Glu  Ala  Val  Glu  Ser  Cys  Pro  Leu  Met  Arg  Phe  Ile  Thr  Ala  Glu  Thr

     290                  295                  300

His  Gly  His  Glu  Arg  Gly  Ser  Asp  Ala  Asn  Thr  Glu  Tyr  Glu  Arg  Leu

305                  310                  315                  320

Leu  Ser  Met  Leu  Asn  Lys  Val  Lys  Ser  Leu  Lys  Leu  Leu  Asn  Thr  Arg

                 325                  330                  335

Arg  Arg  Gln  Leu  Leu  Asn  Leu  Asp  Val  Leu  Cys  Leu  Ser  Ser  Leu  Ile

             340                  345                  350

Lys  Gln  Ser  Ile  Ser  Lys  Gly  Leu  Glu  Asn  Asp  Lys  His  Trp  Val  Gly

         355                  360                  365

Cys  Cys  Tyr  Ser  Ser  Val  Asn  Asp  Arg  Leu  Val  Ser  Leu  Gln  Ser  Thr

     370                  375                  380

Lys  Glu  Glu  Phe  Met  Arg  Leu  Leu  Lys  Asn  Arg  Arg  Lys  Ser  Arg  Val

385                  390                  395                  400

His  Lys  Lys  Ala  Ser  Leu  Asp  Glu  Leu  Phe  Arg  Val  Ser  Ile  Asn  Glu

                 405                  410                  415

Phe  Ile  Ala  Lys  Ile  Gln  Lys  Cys  Leu  Ser  Thr  Val  Gly  Leu  Ser  Phe

             420                  425                  430

Glu  His  Tyr  Gly  Leu  Ser  Glu  Cys  Leu  Val  Gln  Glu  Cys  His  Ile  Pro

         435                  440                  445

Phe  Ala  Glu  Phe  Glu  Asn  Phe  Met  Arg  Ala  Gly  Thr  His  Pro  Val  Met

     450                  455                  460

His  Tyr  Thr  Lys  Phe  Glu  Asp  Tyr  Thr  Phe  Gln  Pro  Asn  Ile  Glu  Gln

465                  470                  475                  480

Leu  Arg  Gly  Leu  Gln  Ser  Leu  Arg  Lys  Leu  Ser  Ser  Val  Cys  Leu  Ala

                 485                  490                  495

Leu  Thr  Asn  Ser  Met  Lys  Thr  Ser  Ser  Val  Ala  Arg  Leu  Arg  Gln  Asn

             500                  505                  510

Gln  Leu  Gly  Ser  Val  Arg  Tyr  Gln  Val  Val  Glu  Cys  Lys  Glu  Val  Phe

         515                  520                  525

Cys  Gln  Ile  Ile  Lys  Leu  Asp  Ser  Glu  Glu  Tyr  His  Leu  Leu  Tyr  Gln

     530                  535                  540

Lys  Thr  Gly  Glu  Ser  Ser  Arg  Cys  Tyr  Ser  Ile  Gln  Gly  Pro  Asp  Gly

545                  550                  555                  560

His  Leu  Ile  Ser  Phe  Tyr  Ala  Asp  Pro  Lys  Arg  Phe  Phe  Leu  Pro  Ile

                 565                  570                  575

Phe  Ser  Asp  Glu  Val  Leu  His  Asn  Met  Ile  Asp  Thr  Met  Ile  Ser  Trp
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             580                  585                  590

Ile  Arg  Ser  Cys  Pro  Asp  Leu  Lys  Asp  Ser  Leu  Ile  Asp  Ile  Glu  Thr

         595                  600                  605

Ala  Leu  Arg  Thr  Leu  Ile  Leu  Leu  Met  Leu  Thr  Asn  Pro  Thr  Lys  Arg

     610                  615                  620

Asn  Gln  Lys  Gln  Val  Gln  Asn  Ile  Arg  Tyr  Leu  Val  Met  Ala  Ile  Val

625                  630                  635                  640

Ser  Asp  Phe  Ser  Ser  Thr  Ser  Leu  Met  Asp  Lys  Leu  Lys  Glu  Asp  Leu

                 645                  650                  655

Ile  Thr  Pro  Ala  Glu  Lys  Val  Val  Tyr  Arg  Leu  Leu  Arg  Phe  Leu  Ile

             660                  665                  670

Arg  Thr  Ile  Phe  Gly  Thr  Gly  Glu  Lys  Val  Leu  Leu  Ser  Ala  Lys  Phe

         675                  680                  685

Lys  Phe  Met  Leu  Asn  Val  Ser  Tyr  Leu  Cys  His  Leu  Ile  Thr  Lys  Glu

     690                  695                  700

Thr  Pro  Asp  Arg  Leu  Thr  Asp  Gln  Ile  Lys  Cys  Phe  Glu  Lys  Phe  Phe

705                  710                  715                  720

Glu  Pro  Lys  Ser  Glu  Phe  Gly  Phe  Phe  Val  Asn  Pro  Lys  Glu  Thr  Ile

                 725                  730                  735

Thr  Pro  Glu  Glu  Glu  Cys  Val  Phe  Tyr  Glu  Gln  Met  Lys  Lys  Phe  Thr

             740                  745                  750

Gly  Lys  Asp  Ile  Asp  Cys  Gln  His  Ser  Thr  Pro  Gly  Val  Asn  Leu  Glu

         755                  760                  765

Ile  Phe  Ser  Met  Met  Val  Ser  Ser  Phe  Asn  Asn  Gly  Thr  Leu  Ile  Leu

     770                  775                  780

Lys  Gly  Glu  Lys  Arg  Leu  Asn  Asn  Leu  Asp  Pro  Met  Thr  Asn  Ser  Gly

785                  790                  795                  800

Cys  Ala  Thr  Ala  Leu  Asp  Leu  Ala  Ser  Asn  Lys  Ser  Val  Val  Val  Asn

                 805                  810                  815

Lys  His  Leu  Asn  Gly  Glu  Arg  Leu  Leu  Glu  Tyr  Asp  Phe  Asn  Lys  Leu

             820                  825                  830

Leu  Val  Ser  Ala  Val  Ser  Gln  Ile  Thr  Glu  Gly  Phe  Met  Arg  Lys  Gln

         835                  840                  845

Lys  Tyr  Lys  Leu  Arg  His  Ser  Asp  Tyr  Glu  Tyr  Lys  Val  Ser  Lys  Leu

     850                  855                  860

Val  Ser  Arg  Leu  Val  Ile  Gly  Ser  Arg  Lys  Thr  Glu  Val  Asp  Lys  Leu

865                  870                  875                  880

Glu  Asp  Asp  Pro  Val  Asp  Val  Cys  Phe  Glu  Gly  Glu  Glu  Glu  Thr  Ser

                 885                  890                  895
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Phe  Phe  Arg  Ser  Leu  Glu  Asp  Lys  Val  Ser  Ser  Thr  Ile  Thr  Arg  Tyr

             900                  905                  910

Asn  Arg  Gly  Thr  Arg  Leu  Asn  Glu  Gly  Gln  Gly  Glu  Gly  Glu  Phe  Lys

         915                  920                  925

Asn  Thr  Lys  Gly  Leu  His  His  Leu  Gln  Ile  Ile  Leu  Ser  Gly  Lys  Arg

     930                  935                  940

Ala  Tyr  Leu  Arg  Lys  Val  Ile  Leu  Ser  Glu  Ile  Ser  Phe  His  Leu  Val

945                  950                  955                  960

Glu  Asp  Phe  Asp  Pro  Ser  Cys  Leu  Thr  Asn  Asp  Asp  Met  Arg  Phe  Ile

                 965                  970                  975

Cys  Glu  Ala  Val  Glu  Gly  Ser  Thr  Glu  Leu  Ser  Pro  Leu  Tyr  Phe  Thr

             980                  985                  990

Ser  Ala  Val  Lys  Glu  Gln  Cys  Gly  Leu  Asp  Glu  Met  Ala  Arg  Asn  Leu

         995                  1000                 1005

Cys  Arg  Lys  Phe  Phe  Ser  Glu  Gly  Asp  Trp  Phe  Ser  Cys  Met  Lys

     1010                 1015                 1020

Met  Ile  Leu  Leu  Gln  Met  Asn  Ala  Asn  Ala  Tyr  Ser  Gly  Lys  Tyr

     1025                 1030                 1035

Arg  His  Met  Gln  Arg  Gln  Ser  Leu  Asn  Phe  Lys  Phe  Asp  Trp  Asp

     1040                 1045                 1050

Lys  Leu  Glu  Glu  Asp  Val  Arg  Ile  Ser  Glu  Arg  Glu  Ser  Asn  Ser

     1055                 1060                 1065

Glu  Ser  Leu  Ser  Lys  Ala  Leu  Ser  Leu  Thr  Lys  Cys  Met  Ser  Ala

     1070                 1075                 1080

Ala  Leu  Lys  Asn  Leu  Cys  Phe  Tyr  Ser  Glu  Glu  Ser  Pro  Thr  Ser

     1085                 1090                 1095

Tyr  Thr  Ser  Val  Gly  Pro  Asp  Ser  Gly  Arg  Leu  Lys  Phe  Ala  Leu

     1100                 1105                 1110

Ser  Tyr  Lys  Glu  Gln  Val  Gly  Gly  Asn  Arg  Glu  Leu  Tyr  Ile  Gly

     1115                 1120                 1125

Asp  Leu  Arg  Thr  Lys  Met  Phe  Thr  Arg  Leu  Val  Glu  Asp  Tyr  Phe

     1130                 1135                 1140

Glu  Ser  Phe  Ser  Ser  Phe  Phe  Ser  Gly  Ser  Cys  Leu  Asn  Asn  Asp

     1145                 1150                 1155

Lys  Glu  Phe  Glu  Asn  Ala  Ile  Leu  Ser  Met  Thr  Ile  Asn  Val  Arg

     1160                 1165                 1170

Glu  Gly  Leu  Leu  Asn  Tyr  Ser  Met  Asp  His  Ser  Lys  Trp  Gly  Pro

     1175                 1180                 1185

Met  Met  Cys  Pro  Phe  Leu  Phe  Leu  Met  Leu  Leu  Gln  Asn  Leu  Lys
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     1190                 1195                 1200

Leu  Gly  Asp  Asp  Gln  Tyr  Val  Arg  Ser  Gly  Lys  Asp  His  Val  Ser

     1205                 1210                 1215

Thr  Leu  Leu  Thr  Trp  His  Met  His  Lys  Leu  Val  Glu  Val  Pro  Phe

     1220                 1225                 1230

Pro  Val  Val  Asn  Ala  Met  Met  Lys  Ser  Tyr  Val  Lys  Ser  Lys  Leu

     1235                 1240                 1245

Lys  Leu  Leu  Lys  Gly  Ser  Gly  Thr  Thr  Val  Thr  Glu  Arg  Ile  Phe

     1250                 1255                 1260

Arg  Glu  Tyr  Phe  Glu  Met  Gly  Val  Val  Pro  Ser  His  Ile  Ser  Ser

     1265                 1270                 1275

Leu  Ile  Asp  Met  Gly  Gln  Gly  Ile  Leu  His  Asn  Ala  Ser  Asp  Phe

     1280                 1285                 1290

Tyr  Gly  Leu  Ile  Ser  Glu  Arg  Phe  Ile  Asn  Tyr  Cys  Ile  Gly  Val

     1295                 1300                 1305

Ile  Phe  Gly  Glu  Arg  Pro  Glu  Ala  Tyr  Thr  Ser  Ser  Asp  Asp  Gln

     1310                 1315                 1320

Ile  Thr  Leu  Phe  Asp  Lys  Arg  Leu  Ser  Asp  Leu  Val  Asp  Ser  Asp

     1325                 1330                 1335

Pro  Glu  Glu  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Glu  Phe  His  Ser  His  Leu  Ser

     1340                  1345                  1350

Gly  Leu  Leu  Asn  Lys  Phe  Ile  Ser  Pro  Lys  Ser  Val  Val  Gly  Arg

     1355                  1360                  1365

Phe  Ala  Ala  Glu  Phe  Lys  Ser  Arg  Phe  Tyr  Val  Trp  Gly  Glu  Glu

     1370                 1375                 1380

Val  Pro  Leu  Leu  Thr  Lys  Phe  Val  Ser  Ala  Ala  Leu  His  Asn  Val

     1385                 1390                 1395

Lys  Cys  Lys  Glu  Pro  His  Gln  Leu  Cys  Glu  Thr  Ile  Asp  Thr  Ile

     1400                 1405                 1410

Ala  Asp  Gln  Ala  Ile  Ala  Asn  Gly  Val  Pro  Val  Phe  Leu  Val  Asn

     1415                 1420                 1425

Cys  Ile  Gln  Arg  Arg  Thr  Leu  Asp  Leu  Leu  Lys  Tyr  Ala  Asn  Phe

     1430                 1435                 1440

Pro  Leu  Asp  Pro  Phe  Leu  Leu  Asn  Thr  His  Thr  Asp  Val  Lys  Asp

     1445                 1450                 1455

Trp  Leu  Asp  Gly  Ser  Arg  Gly  Tyr  Arg  Ile  Gln  Arg  Leu  Ile  Glu

     1460                 1465                 1470

Glu  Leu  Cys  Pro  Ser  Glu  Thr  Lys  Ile  Met  Arg  Lys  Leu  Val  Arg

     1475                 1480                 1485
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Arg  Leu  His  His  Lys  Leu  Lys  Asn  Gly  Glu  Cys  Asn  Glu  Glu  Phe

     1490                 1495                 1500

Phe  Leu  Asp  Leu  Phe  Asn  Arg  Glu  Lys  Lys  Glu  Ala  Ile  Leu  Gln

     1505                 1510                 1515

Leu  Gly  Glu  Ile  Leu  Gly  Leu  Glu  Asp  Asp  Leu  Asn  Glu  Leu  Ala

     1520                 1525                 1530

Ser  Ile  Asn  Trp  Leu  Asn  Leu  Asn  Glu  Met  Phe  Pro  Leu  Arg  Met

     1535                 1540                 1545

Val  Leu  Arg  Gln  Lys  Val  Val  Tyr  Pro  Ser  Val  Met  Thr  Phe  Gln

     1550                 1555                 1560

Glu  Glu  Lys  Ile  Pro  Ser  Leu  Ile  Lys  Thr  Leu  Gln  Asn  Lys  Leu

     1565                 1570                 1575

Cys  Ser  Lys  Phe  Thr  Arg  Gly  Ala  Gln  Lys  Leu  Leu  Ser  Glu  Ala

     1580                 1585                 1590

Ile  Asn  Lys  Ser  Ala  Phe  Gln  Ser  Cys  Val  Ser  Ser  Gly  Phe  Ile

     1595                 1600                 1605

Gly  Leu  Cys  Lys  Thr  Leu  Gly  Ser  Arg  Cys  Val  Arg  Asn  Lys  Asn

     1610                 1615                 1620

Arg  Glu  Asn  Met  Tyr  Ile  Arg  Lys  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Thr  Met

     1625                 1630                 1635

Asp  Glu  His  Val  Thr  Arg  Val  His  Lys  Gln  Asp  Gly  Val  Met  Leu

     1640                 1645                 1650

Tyr  Ile  Cys  Asp  Lys  Gln  Arg  His  Pro  Glu  Ala  His  Arg  Asp  His

     1655                 1660                 1665

Ile  Asn  Leu  Leu  Arg  Pro  Leu  Leu  Trp  Asp  Tyr  Ile  Cys  Ile  Ser

     1670                 1675                 1680

Leu  Ser  Asn  Ser  Phe  Glu  Leu  Gly  Val  Trp  Val  Leu  Ala  Glu  Pro

     1685                 1690                 1695

Val  Lys  Gly  Lys  Asn  Glu  Ser  Asn  Ser  Ala  Val  Arg  His  Leu  Asn

     1700                 1705                 1710

Pro  Cys  Asp  Tyr  Val  Ala  Arg  Lys  Pro  Glu  Ser  Ser  Arg  Leu  Leu

     1715                 1720                 1725

Glu  Asp  Lys  Val  Ser  Leu  Asn  His  Val  Ile  Gln  Ser  Val  Arg  Arg

     1730                 1735                 1740

Leu  Tyr  Pro  Lys  Ile  Phe  Glu  Asp  Gln  Leu  Leu  Pro  Phe  Met  Ser

     1745                 1750                 1755

Asp  Val  Ser  Ser  Lys  Asn  Met  Arg  Trp  Ser  Pro  Arg  Ile  Lys  Phe

     1760                 1765                 1770

Leu  Asp  Leu  Cys  Val  Leu  Ile  Asp  Ile  Asn  Ser  Glu  Ser  Leu  Ser
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     1775                 1780                 1785

Leu  Ile  Ser  His  Val  Val  Lys  Trp  Lys  Arg  Asp  Glu  His  Tyr  Thr

     1790                 1795                 1800

Val  Leu  Phe  Ser  Asp  Leu  Val  Asn  Ser  His  Gln  Arg  Ser  Asp  Ser

     1805                 1810                 1815

Ser  Leu  Val  Asp  Glu  Phe  Val  Val  Ser  Thr  Arg  Asp  Val  Cys  Lys

     1820                 1825                 1830

Asn  Phe  Leu  Lys  Gln  Val  Tyr  Phe  Glu  Ser  Phe  Val  Arg  Glu  Phe

     1835                 1840                 1845

Val  Ala  Thr  Ala  Arg  Thr  Leu  Gly  Asn  Phe  Ser  Trp  Phe  Pro  His

     1850                 1855                 1860

Lys  Asp  Met  Met  Pro  Ser  Glu  Asp  Gly  Ala  Glu  Ala  Leu  Gly  Pro

     1865                 1870                 1875

Phe  Gln  Ser  Phe  Ile  Leu  Lys  Val  Val  Asn  Lys  Lys  Ile  Glu  Arg

     1880                 1885                 1890

Pro  Met  Phe  Arg  Asn  Asp  Leu  Gln  Phe  Gly  Phe  Gly  Trp  Phe  Ser

     1895                 1900                 1905

Tyr  Arg  Val  Gly  Asp  Val  Val  Cys  Asn  Ala  Ala  Met  Leu  Ile  Lys

     1910                 1915                 1920

Gln  Gly  Leu  Thr  Asp  Pro  Lys  Ala  Phe  Lys  Ser  Leu  Arg  Asp  Leu

     1925                 1930                 1935

Trp  Asp  Tyr  Met  Leu  Ser  Ser  Thr  Glu  Gly  Ile  Leu  Glu  Phe  Ser

     1940                 1945                 1950

Ile  Thr  Val  Asp  Phe  Thr  His  Asn  Gln  Asn  Asn  Thr  Asp  Cys  Leu

     1955                 1960                 1965

Arg  Lys  Phe  Ser  Leu  Ile  Phe  Val  Val  Lys  Cys  Gln  Leu  Gln  Ser

     1970                 1975                 1980

Pro  Gly  Val  Ala  Asp  Tyr  Leu  Ser  Cys  Ser  His  Phe  Phe  Lys  Gly

     1985                 1990                 1995

Glu  Val  Asp  Arg  Arg  Leu  Leu  Asp  Glu  Cys  Leu  Asn  Leu  Leu  Arg

     2000                 2005                 2010

Thr  Asp  Pro  Ile  Phe  Lys  Ala  Asn  Asp  Gly  Val  Phe  Asp  Ile  Arg

     2015                 2020                 2025

Ser  Glu  Glu  Phe  Glu  Asp  Tyr  Met  Glu  Asp  Pro  Leu  Thr  Leu  Gly

     2030                 2035                 2040

Asp  Ser  Leu  Glu  Leu  Glu  Leu  Ile  Gly  Ser  Arg  Arg  Ile  Leu  Asn

     2045                 2050                 2055

Glu  Ile  Lys  Ser  Thr  Asp  Phe  Glu  Arg  Ile  Gly  Pro  Glu  Trp  Glu

     2060                 2065                 2070
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Pro  Val  Pro  Leu  Thr  Ile  Arg  Lys  Gly  Ala  Leu  Phe  Glu  Gly  Arg

     2075                 2080                 2085

Asn  Phe  Val  Gln  Asn  Ile  Ser  Val  Lys  Leu  Glu  Thr  Lys  Asp  Met

     2090                 2095                 2100

Arg  Val  Phe  Leu  Ala  Glu  Leu  Glu  Gly  Cys  Gly  Lys  Ile  Gly  Asp

     2105                 2110                 2115

Val  Leu  Gly  Ser  Leu  Leu  Leu  His  Arg  Phe  Arg  Thr  Gly  Glu  His

     2120                 2125                 2130

Leu  Met  Glu  Ser  Glu  Ile  Ser  Thr  Val  Leu  Gln  Glu  Leu  Cys  Met

     2135                 2140                 2145

Asp  Arg  Ser  Val  Met  Leu  Thr  Pro  Leu  Ser  Phe  Val  Pro  Asp  Trp

     2150                 2155                 2160

Phe  Thr  Phe  Arg  Asp  Cys  Arg  Leu  Cys  Phe  Ser  Arg  Ser  Lys  Asn

     2165                 2170                 2175

Thr  Val  Met  Tyr  Glu  Thr  Thr  Gly  Gly  Arg  Phe  Arg  Leu  Lys  Gly

     2180                 2185                 2190

Lys  Ser  Cys  Asp  Asp  Trp  Leu  Ala  Glu  Arg  Val  Ala  Glu  Glu  Ile

     2195                 2200                 2205

Asp

<210>   11

<211>   3376

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株P52‑WE

<400>   11

gcgcaccggg  gatcctaggc  tttttggatt  gcgctttcct  ttaggacaat  tgggtgctgg       60

attctatcca  ataaaaggat  gggtcagatt  gtgacaatgt  ttgaggcttt  gcctcacatc      120

attgatgagg  tcatcaacat  tgtcattatt  gtgctcatta  taatcacgag  catcaaagct      180

gtgtacaatt  tcgccacctg  tgggatatta  gcactggtca  gcttcctttt  tttggctggt      240

aggtcctgtg  gcatgtacgg  ccttaatggt  cccgacatct  ataaaggggt  ttaccagttc      300

aaatcagtgg  agtttgatat  gtctcactta  aatctgacga  tgcccaatgc  gtgctcagcc      360

aacaactctc  atcactacat  cagtatggga  agctctggac  tggagctaac  tttcactaac      420

gactccatcc  ttaatcacaa  tttttgcaac  ttaacctccg  ctttcaacaa  aaagactttt      480

gaccatacac  tcatgagtat  agtctcgagt  ctgcacctca  gtattagagg  gaattccaac      540

cacaaagcag  tgtcttgtga  ttttaacaat  ggcatcacca  ttcaatacaa  cttgtcattt      600

tcggacccac  agagcgctat  gagccagtgt  tggactttca  gaggtagagt  cttggacatg      660

tttagaactg  cctttggagg  aaaatacatg  agaagtggct  ggggctgggc  aggttcagat      720

ggcaagacca  cttggtgcag  ccaaacaagc  tatcagtacc  taatcataca  aaacaggact      780

tgggaaaacc  actgtagata  tgcaggccct  tttgggatgt  ctagaatcct  ctttgctcag      840

gaaaagacaa  agtttctcac  taggagactt  gcaggcacat  tcacctggac  cctgtcagac      900
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tcctcaggag  tagaaaatcc  aggtggttat  tgcctgacca  aatggatgat  ccttgctgca      960

gagctcaaat  gttttgggaa  tacagctgtt  gcaaaatgta  atgtcaatca  tgatgaagag     1020

ttctgtgaca  tgctacgact  aattgattac  aacaaggccg  ccctgagtaa  gttcaagcaa     1080

gatgtagagt  ctgccttgca  tgtattcaaa  acaacagtaa  attctctgat  ttccgatcag     1140

ctgttgatga  ggaatcatct  aagagatcta  atgggggtac  catactgtaa  ttactcaaag     1200

ttctggtatc  tggaacatgc  taagactggt  gagactagtg  tacccaagtg  ctggcttgtc     1260

actaatggct  cctacttgaa  tgagacccac  tttagtgatc  aaatcgaaca  agaagcagat     1320

aacatgatca  cagagatgtt  gaggaaggac  tacataaaaa  gacaagggag  tactccttta     1380

gccttaatgg  atcttttgat  gttttcaaca  tcagcatatc  taatcagcat  ctttctgcat     1440

cttgtgaaga  taccaacaca  tagacacata  aagggcggtt  catgtccaaa  gccacaccgc     1500

ttgaccaaca  aggggatctg  tagttgtggt  gcattcaagg  tgcctggtgt  aaaaactatc     1560

tggaaaagac  gctgatcagc  agcgcctccc  tgactctcca  cctcgaaaga  ggtggagagt     1620

cagggaggcc  cagtgggtct  tagagtgtca  caacattggg  tcctctgaag  attaaatcat     1680

gtggcaggat  gttgtgaacg  gtttttagat  cagggagtct  tgccttggaa  gcactctcaa     1740

aaatgatgca  gtccatgagt  gcacagtgtg  gggtgatctc  tttcttcttt  ttgtctctca     1800

ctaccccagt  gtgcattttg  catagccagc  catatttgtc  ccacacttta  tcttcatatt     1860

ctcttgaggc  ctccttggtc  atctcaacat  caatgagttt  tatgtccctt  ctattttgtg     1920

agtccagaag  ctttctgatg  tcatcagaac  cttgacagct  caaaaccatc  ccttgtggga     1980

gagcacctat  aactgatgag  gtcagcccag  gctgtgcatt  gaagagatca  gcaagatcca     2040

tgccgtgtga  atactttgag  tcctgcttga  attgcttctg  gtccgtaggt  tccctgtaaa     2100

aatgtatgaa  ttgcccattt  tgtggttgga  atattgctat  ctccactgga  tcattgaacc     2160

tgccctcaat  gtcaatccat  gtgggagcat  tgggatcaat  ccctcccatc  aagtctttca     2220

acagcattgt  ctgactgtaa  ctcaagccca  cctgaggtgg  gcctgctgct  ccaggcactg     2280

gcctagatga  gttggcaaca  agtttttcat  ttgtgagatc  aattgttgtg  ttctcccatg     2340

ctctccccac  aactgacgtt  ctacaggcta  tgtatggcca  tccttcacct  gaaagacaga     2400

ctttataaag  gatgttttca  tagggatttc  tatctccaac  ttgatctgag  acaaacatgt     2460

tgagtttctt  cttggccccg  aggactgctt  ttaggagatc  ctcactgttg  ctcggtttga     2520

tcaagataga  ttccagcatg  ttccctccat  ctagcagagc  tgcccccgct  ttcacagctg     2580

caccaagact  gaaattataa  ccagagatat  tgatactaga  ttgctgttca  gtaatgaccc     2640

ccagaactgg  gtgtttatcc  tttagccttt  caagatcact  gagattcggg  tatttgactg     2700

tgtaaagtaa  gccaaggtct  gtgagtgcct  gcacaacatc  attgagtggg  gtctgtgact     2760

gttttgccat  gcaagccatt  gtcaggcttg  gcattgtgcc  gaactgattg  ttcagaagtg     2820

atgagtcctt  cacatcccaa  acccttacta  caccacttgc  accctgctga  ggtcttctca     2880

tcccaaccat  ttgcagtatt  tgggatcttt  gatcaagttg  ttgtgctgtc  aaatttccca     2940

tgtagactcc  agaagcttga  ggcctctcag  ttctcataat  tttggccttc  agcttctcaa     3000

gatcagctgc  aagggtcatc  aattcctctg  cactaagtct  tcccactttc  agaacatttt     3060

tctttgatgt  agacttcaga  tcaacaagag  aatgcacagt  ctggttaaga  ctcctgagtc     3120

tctgcaagtc  tttatcatcc  ctcctttcct  ttctcatgat  cctctgaacg  ttgctgactt     3180

cagaaaagtc  caacccattt  agaagactgg  ttgcgtcctt  gatgacggca  gcctttacat     3240

序　列　表 23/86 页

54

CN 117241812 A

54



ctgatgtaaa  actctgcaac  tccctcctca  acgcctgtgt  ccactgaaag  cttttgactt     3300

ctttggacaa  agacattttg  tcacacaatg  aatttccaaa  taaaagcgca  attaaatgcc     3360

taggatccac  tgtgcg                                                     3376

<210>   12

<211>   7236

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株P52‑WE

<400>   12

gcgcaccggg  gatcctaggc  gtttagttgc  gctgctttat  tgcacagctt  cactctgcta       60

aaccatcagg  aactgaccga  tcatcagtca  tgggccaagg  caagtccaaa  gaagaaaggg      120

acaccagcaa  tacaggcaga  gcagagcttt  tgccagacac  cacctatctt  ggtcctctaa      180

attgtaaatc  atgttggcag  aaatttgaca  gcttggttag  atgccatgac  cactatcttt      240

gcagacactg  tctgaatctc  ctgctgtcag  tttccgacag  atgtcctctc  tgtaagtatc      300

cactgccaac  caaactgaag  gtgtcaacag  tcccaagctc  cccacctccc  tatgaggagt      360

gacgccccag  acctcgacac  aacaggccac  ccaacacaga  aaaaccacac  acaaaccggc      420

acacacagac  acagcaacca  gcacaaagcg  cacgaaaaca  cacacacaca  cacacacaca      480

ccctcaccca  cgcgcccccc  cgcaccgccg  ggggggcgcc  cccccggggg  gcagcccccc      540

gggggcccgg  gcagggcccc  gcggagatgc  cggctagtcg  atctcctcgg  ccacccgctc      600

cgccagccaa  tcgtcacagg  atttcccctt  gagtctgaac  ctgcccccag  ttgtctcata      660

cattacagtg  ttctttgacc  tgctgaagca  gagcctacaa  tctctgaagg  tgaaccaatc      720

tggcacaaaa  gataatggtg  tcagcatgac  ggatctgtcc  atgcagagct  cctgaagaac      780

tgtacttatt  tctgactcca  tcaagtgctc  accagttctg  aatcggtgca  ggaggaggct      840

gccgaggaca  tcaccaattt  ttccacagcc  ctcgagctct  gccagaaaga  ccctcatgtc      900

ctttgtctcc  aatttcacag  agatattctg  aacaaagttc  ctcccctcaa  agagggcacc      960

cttccttatg  gtcagaggca  caggttccca  ctcaggccct  atcctctcaa  agtcagtaga     1020

tttgatctca  ttcagaatcc  ttctagaacc  tattagttca  agttctagtg  aatcaccaag     1080

tgtcaaaggg  tcttccatgt  aatcttcaaa  ctcttcagac  ctaatgtcaa  agactccatc     1140

attcgcttta  aagatggggt  ctgtcctcaa  cagattgaga  cactcatcta  ataatctcct     1200

gtcaacctca  cctttgaaga  aatgagagca  cgataagtaa  tcagctacac  ctggactctg     1260

taattggcat  ttaaccacaa  agatcaatga  aaatttcctc  aagcagtcag  tgttgttctg     1320

gttgtgtgtg  aaatccactg  tgattgagaa  ctccaatatc  ccctctgtgc  tgctgagcat     1380

gtaatcccac  aaatctctta  aagatttaaa  tgcttttgga  tctgtcaaac  cctgcttaat     1440

taacatagcg  gcattacaca  caacatcccc  cacacgataa  gagaaccaac  caaaaccaaa     1500

ctgcaagtca  ttcctaaaca  tgggcctctc  tattttcttg  ttcaccactt  tcaaaataaa     1560

tgattggaag  ggtcccagtg  cttcagcgcc  atcttcagat  ggcatcatgt  ccttatgggg     1620

gaaccatgaa  aagttaccta  aggtcctagc  tgttgcaaca  aactctcgta  caaatgattc     1680

gaaatacact  tgcttcaaaa  agttcttgca  gacatccctt  gtgctgacaa  caaattcatc     1740

aactaaactt  gagtctgacc  gttggtgaga  gttgacgaga  tcagaaaaca  gcacagtgta     1800

atgttcgtcc  ctcttccatt  tgacaacatg  agaaatgagt  gacaaagact  ctgagttgat     1860
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gtcaatcagc  acacaaaggt  caaggaattt  aatcctggga  ctccatctca  tattttttga     1920

gctcacatca  gacatgaatg  ggagcaactg  atcctcaaag  attttggggt  acagtcgcct     1980

cacagattga  attacatgat  tcaaactcac  tttatcctct  agtagtctcg  aactctcagg     2040

ttttcttgct  acataatcac  atggatttaa  gtgcctaaca  gccgaattac  tctcgttctt     2100

tcctttcaca  ggttctgcta  aaacccaaac  acccagctca  aaagagttgc  tcaatgagat     2160

gcaaatgtag  tcccagagaa  ggggcctcaa  aaggttgatg  tggtcacggt  gagcctctgg     2220

gtgtctctgc  ttgtcgcaaa  tgtacaacat  cacaccatct  tgtttgtgaa  cccttgtgac     2280

atgttcatcc  atggtcagat  cttcaagcac  ctttctgata  tacatatttt  ccctgttttt     2340

atttctcaca  cacctacttc  ctaaagtctt  acagagacct  ataaagccgg  atgagacaca     2400

actctgaaaa  gctgatttgt  tgattgcctc  tgacaacagc  ttctgtgcac  ctcttgtgaa     2460

cttactacaa  agcttatttt  ggagtgtttt  aatcaatgag  gggatctttt  cctcttgaaa     2520

ggtcattact  gatgggtaaa  ccactttttg  tctcagaacc  atcctcaatg  ggaacatttc     2580

attcagattc  aaccaattga  tgcttgccaa  ctcattaaga  tcatcctcaa  gaccaagaat     2640

ctctcccaat  tgaaggatgg  cctctttctt  ttccctgttg  aagaggtcta  gaaaaaattc     2700

ctcgttacat  tcaccgttct  tgagtttgtg  atgtagtctt  cttacaagtt  ttctcatgat     2760

ctttgtttca  ctgggacaca  attcttcaat  gagtctttgg  attctataac  ctctagaacc     2820

atctaaccaa  tcctttacat  cagtgtgagt  gtttaacaag  aatggatcta  aagggaaatt     2880

agcatatttc  aagagatcca  gtgtcctcct  ctggatacag  tttactaaaa  aaactggaac     2940

tccatttgct  atagcttgat  cagcaatcgt  atctattgtc  tcacaaagtt  gatgcggttc     3000

tttacactta  acattgtgta  gtgccgcaga  cacaaatttc  gtgaggagag  ggacctcctc     3060

cccccacaca  taaaatctgg  atttgaattc  cgctgcaaac  cgcccaacca  cactttttgg     3120

actgatgaac  ttgttcaaca  aaccacttaa  gtgagagtgg  aattccagca  agacaaggac     3180

ttcttctggg  tcactatcaa  ctaagtcact  caatctcttg  tcaaataaag  tgatctgatc     3240

atcacttgat  gtataggctt  ctggcctctc  tccaaaaatg  acaccaatac  aataattgat     3300

aaacctttca  ctaattaaac  cgtaaaaatc  agaagcattg  tgtaggatcc  cctgtcccat     3360

gtcaatgaga  ctagatatgt  gagatggcac  cacccccatt  tcaaaatact  ctctaaagat     3420

tctctccgta  acagtcgttc  ctgacccttt  gagaagcttg  agttttgatt  taacatatga     3480

tttcatcatt  gcattcacaa  cagggaaagg  gacttcaaca  agtttatgca  tatgccaagt     3540

caacaaggtg  ctaacatgat  cttttccaga  acgcacgtac  tgatcatcac  ccagtttgag     3600

attttggaga  agcattaaga  ataggaatgg  gcacatcatt  ggtccccatt  tgctgtgatc     3660

catgctgtag  tttaacaacc  cttctctcac  attgatagtc  attgacaaga  ttgcattttc     3720

aaactctttg  tcattgttta  aacaagatcc  tgaaaagaaa  ctagaaaagg  attcaaaata     3780

atcttctacc  aatcttgtga  acatttttgt  cctcaaatcc  ccaatgtaaa  gctctctatt     3840

tcccccaacc  tgctctttgt  atgacaatgc  aaattttagt  ctcccagagt  cagggccaac     3900

tgaagtgtat  gatgttggtg  attcttctga  gtaaaaacac  agattcttta  gagcagcact     3960

catgcatttt  gtcaatgaaa  gggccttact  tagagattca  gaattgcttt  ccctttcact     4020

aattcttaca  tcttcttcca  atttgtccca  gtcaaattta  aaatttaagc  tctgcctctg     4080

catgtgtctg  tacttccctg  aatacgcatt  tgcattcatc  tgtaacaaga  tcatcttcat     4140

acatgagaac  caatcaccct  ctgagaagaa  ctttctacag  aggtttcttg  ccatctcatc     4200
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cagaccacat  tgttctttga  cagctgatgt  aaaatacaat  ggtgacagtt  ctgttgaacc     4260

ttcaacagcc  tcacaaataa  acctcatgtc  gtcattggtg  agacaggatg  gatcaaagtc     4320

ctctactaga  tgaaatgaaa  tttctgataa  aatgactttc  ctcagataag  ctcttttacc     4380

tgacaaaata  atctgaaggt  ggtgtagtcc  ttttgtgttc  ttgaattctc  cctccccttg     4440

cccttcatta  agcctagtgc  ctctattata  ccgtgttatt  gtggagctga  ccttatcttc     4500

taaactcctg  aaaaaacttg  tctcctcctc  cccctcgaaa  cacacatcta  ccggatcatc     4560

ttccaatttg  tctacttctg  ttttcctgga  accgatgact  aatctagaga  caagctttga     4620

gaccttatat  tcgtaatctg  agtgtctcag  cttatacttt  tgtttcctca  tgaagccctc     4680

tgtaatttgg  ctcacagcac  taacaagcaa  tttgttaaaa  tcatactcca  aaagccgttc     4740

tccattcaga  tgtttattga  caaccacact  tttgttgctt  gcgagatcta  atgctgtcgc     4800

acatccagag  ttggtcatgg  ggtccagatt  gttgagcctt  ttctcccctt  ttagaattaa     4860

ggtgccattg  ttgaatgaag  ataccatcat  gctaaagatc  tctaaattaa  caccaggggt     4920

tgaatgctga  caatcaatat  ctttaccggt  gaacttcttc  atttgttcat  aaaaaacaca     4980

ttcctcttcg  ggtgtgattg  tttccttagg  gttgacaaag  aaaccaaact  cactcttggg     5040

ctcaaagaac  ttttcaaaac  attttatctg  atctgtcaat  ctatcagggg  tctcctttgt     5100

gatcaaatga  cacaggtatg  acacattcaa  cataaacttg  aattttgcac  tcaataacac     5160

cttttcacca  gtaccaaaaa  ttgtcctaat  caaaaaccga  agcagcctgt  acaccacttt     5220

ctcggcaggt  gtgattagat  cctccttcaa  cttatccatt  aatgaggtcg  atgaaaagtc     5280

tgagacgatg  gccatcacta  aatacctaat  attttgaacc  tgcttttgat  ttctctttgt     5340

tgggttggtg  agcatcagta  ggatcaatgt  ccttagtgca  gtctcaatgt  caataagaga     5400

atcttttaag  tcagggcatg  acctaatcca  tgaaatcatt  gtgtctatca  tgttgtgcaa     5460

cacctcatct  gaaaaaattg  gtaaaaagaa  cctttttgga  tctgcgtaaa  aggaaatcaa     5520

gtgaccatcc  ggaccttgta  tggaataaca  cctcgatgat  tctccagttt  tctgatatag     5580

tagatgatac  tcttcggaat  ccagttttat  tatctggcaa  aacacctctt  tgcactccac     5640

cacttgatat  ctcacagacc  ccagttggtt  ctgtctcaac  cttgcaactg  agcttgtttt     5700

catgctgttt  gttagagcca  aacaaacaga  tgacagtttt  ctcaaactct  gtaaacccct     5760

caattgctct  atgttaggct  ggaaagtgta  atcttcaaat  tttgtgtaat  gcattacagg     5820

atgagtcccg  gctctcataa  agttctcaaa  ttcagcaaat  ggtatatggc  attcttgcac     5880

gaggcattct  gatagtccgt  aatgctcaaa  actaagtccc  actgttgata  ggcatttctg     5940

gatttttgct  atgaactcat  ttatggatac  cctaaaaagc  tcatcaagag  atgccttttt     6000

gtgcactctt  gattttcttc  tgttcttcaa  aagtctcatg  aattcttctt  tggtactttg     6060

aaggctcaca  agcctatcat  tcacactact  gtagcaacaa  ccaacccaat  gtttatcatt     6120

ttccaaccct  ttggaaattg  actgcttaat  aagtgaagaa  agacataaga  catctaagtt     6180

cagcagctgt  ctccttctag  tgtttaataa  ttttaaactt  ttcaccttgt  tcaacataga     6240

gagtagcctt  tcatactcag  tgttagcatc  gcttcctctc  tcatgcccat  gggtctctgc     6300

tgtaatgaac  ctcattaagg  ggcaggattc  aactgcctct  ttgctcaaca  ttaatatgtc     6360

atcattatca  gtaagggttt  cataaagttc  agagaattcc  ttgattaagc  ccccagggct     6420

gaccttttgg  aaattccttt  tgagtttccc  atttaacagg  tccctcctaa  acctgccaaa     6480

aaaggaattt  atgccaaaga  ccacatcatc  gcaactcatg  ttggggttga  caccatcgtg     6540
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gcacattttc  ataatctcat  cgttatgaaa  tgatcttgcg  tctttcaaaa  ttttcattga     6600

gtccatgccg  gaacgtttgt  caacagtggt  cttaagagac  tcacagagcc  tgaagtattc     6660

agactcctca  aaaactttct  catcttgact  agaatactcc  aggagtttaa  ataggaggtc     6720

tctgaactta  aaattcaccc  attctggcat  gaaactgtta  tcataatcac  aacgaccatc     6780

cactattgga  accagtgtga  tgcctgcaac  agcaagatct  tctttgatgc  atgctagttt     6840

gttggtgtcc  tcaatgaact  tcttttcaaa  actagctggt  gtgcttctaa  caaaacattc     6900

aagaagaata  agggaattgt  caatcaactt  ataaccatca  gggatgatga  gtggcagtcc     6960

tggacacaca  atcccagagt  ctattaggat  tgtttcaaca  gatttgtcat  cgtggttgtg     7020

tatgcaacca  cttttgtctg  cactgtctat  ctctatacag  cgtgataaca  atttgagtcc     7080

ctcaattagc  accattctgg  gttctctttg  tcccaggaag  ttgagttttt  gccttgacag     7140

cctctcgtcc  tgttctatgt  aatttagaca  caactctctc  aaatctgcaa  tagtttcatc     7200

cattgcgcat  caaaaagcct  aggatcctcg  gtgcgc                               7236

<210>   13

<211>   1497

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株P52‑WE

<400>   13

atgggtcaga  ttgtgacaat  gtttgaggct  ttgcctcaca  tcattgatga  ggtcatcaac       60

attgtcatta  ttgtgctcat  tataatcacg  agcatcaaag  ctgtgtacaa  tttcgccacc      120

tgtgggatat  tagcactggt  cagcttcctt  tttttggctg  gtaggtcctg  tggcatgtac      180

ggccttaatg  gtcccgacat  ctataaaggg  gtttaccagt  tcaaatcagt  ggagtttgat      240

atgtctcact  taaatctgac  gatgcccaat  gcgtgctcag  ccaacaactc  tcatcactac      300

atcagtatgg  gaagctctgg  actggagcta  actttcacta  acgactccat  ccttaatcac      360

aatttttgca  acttaacctc  cgctttcaac  aaaaagactt  ttgaccatac  actcatgagt      420

atagtctcga  gtctgcacct  cagtattaga  gggaattcca  accacaaagc  agtgtcttgt      480

gattttaaca  atggcatcac  cattcaatac  aacttgtcat  tttcggaccc  acagagcgct      540

atgagccagt  gttggacttt  cagaggtaga  gtcttggaca  tgtttagaac  tgcctttgga      600

ggaaaataca  tgagaagtgg  ctggggctgg  gcaggttcag  atggcaagac  cacttggtgc      660

agccaaacaa  gctatcagta  cctaatcata  caaaacagga  cttgggaaaa  ccactgtaga      720

tatgcaggcc  cttttgggat  gtctagaatc  ctctttgctc  aggaaaagac  aaagtttctc      780

actaggagac  ttgcaggcac  attcacctgg  accctgtcag  actcctcagg  agtagaaaat      840

ccaggtggtt  attgcctgac  caaatggatg  atccttgctg  cagagctcaa  atgttttggg      900

aatacagctg  ttgcaaaatg  taatgtcaat  catgatgaag  agttctgtga  catgctacga      960

ctaattgatt  acaacaaggc  cgccctgagt  aagttcaagc  aagatgtaga  gtctgccttg     1020

catgtattca  aaacaacagt  aaattctctg  atttccgatc  agctgttgat  gaggaatcat     1080

ctaagagatc  taatgggggt  accatactgt  aattactcaa  agttctggta  tctggaacat     1140

gctaagactg  gtgagactag  tgtacccaag  tgctggcttg  tcactaatgg  ctcctacttg     1200

aatgagaccc  actttagtga  tcaaatcgaa  caagaagcag  ataacatgat  cacagagatg     1260

ttgaggaagg  actacataaa  aagacaaggg  agtactcctt  tagccttaat  ggatcttttg     1320
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atgttttcaa  catcagcata  tctaatcagc  atctttctgc  atcttgtgaa  gataccaaca     1380

catagacaca  taaagggcgg  ttcatgtcca  aagccacacc  gcttgaccaa  caaggggatc     1440

tgtagttgtg  gtgcattcaa  ggtgcctggt  gtaaaaacta  tctggaaaag  acgctga        1497

<210>   14

<211>   498

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株P52‑WE

<400>   14

Met  Gly  Gln  Ile  Val  Thr  Met  Phe  Glu  Ala  Leu  Pro  His  Ile  Ile  Asp

1                5                    10                   15

Glu  Val  Ile  Asn  Ile  Val  Ile  Ile  Val  Leu  Ile  Ile  Ile  Thr  Ser  Ile

             20                   25                   30

Lys  Ala  Val  Tyr  Asn  Phe  Ala  Thr  Cys  Gly  Ile  Leu  Ala  Leu  Val  Ser

         35                   40                   45

Phe  Leu  Phe  Leu  Ala  Gly  Arg  Ser  Cys  Gly  Met  Tyr  Gly  Leu  Asn  Gly

     50                   55                   60

Pro  Asp  Ile  Tyr  Lys  Gly  Val  Tyr  Gln  Phe  Lys  Ser  Val  Glu  Phe  Asp

65                   70                   75                   80

Met  Ser  His  Leu  Asn  Leu  Thr  Met  Pro  Asn  Ala  Cys  Ser  Ala  Asn  Asn

                 85                   90                   95

Ser  His  His  Tyr  Ile  Ser  Met  Gly  Ser  Ser  Gly  Leu  Glu  Leu  Thr  Phe

             100                  105                  110

Thr  Asn  Asp  Ser  Ile  Leu  Asn  His  Asn  Phe  Cys  Asn  Leu  Thr  Ser  Ala

         115                  120                  125

Phe  Asn  Lys  Lys  Thr  Phe  Asp  His  Thr  Leu  Met  Ser  Ile  Val  Ser  Ser

     130                  135                  140

Leu  His  Leu  Ser  Ile  Arg  Gly  Asn  Ser  Asn  His  Lys  Ala  Val  Ser  Cys

145                  150                  155                  160

Asp  Phe  Asn  Asn  Gly  Ile  Thr  Ile  Gln  Tyr  Asn  Leu  Ser  Phe  Ser  Asp

                 165                  170                  175

Pro  Gln  Ser  Ala  Met  Ser  Gln  Cys  Trp  Thr  Phe  Arg  Gly  Arg  Val  Leu

             180                  185                  190

Asp  Met  Phe  Arg  Thr  Ala  Phe  Gly  Gly  Lys  Tyr  Met  Arg  Ser  Gly  Trp

         195                  200                  205

Gly  Trp  Ala  Gly  Ser  Asp  Gly  Lys  Thr  Thr  Trp  Cys  Ser  Gln  Thr  Ser

     210                  215                  220

Tyr  Gln  Tyr  Leu  Ile  Ile  Gln  Asn  Arg  Thr  Trp  Glu  Asn  His  Cys  Arg

225                  230                  235                  240

Tyr  Ala  Gly  Pro  Phe  Gly  Met  Ser  Arg  Ile  Leu  Phe  Ala  Gln  Glu  Lys
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                 245                  250                  255

Thr  Lys  Phe  Leu  Thr  Arg  Arg  Leu  Ala  Gly  Thr  Phe  Thr  Trp  Thr  Leu

             260                  265                  270

Ser  Asp  Ser  Ser  Gly  Val  Glu  Asn  Pro  Gly  Gly  Tyr  Cys  Leu  Thr  Lys

         275                  280                  285

Trp  Met  Ile  Leu  Ala  Ala  Glu  Leu  Lys  Cys  Phe  Gly  Asn  Thr  Ala  Val

     290                  295                  300

Ala  Lys  Cys  Asn  Val  Asn  His  Asp  Glu  Glu  Phe  Cys  Asp  Met  Leu  Arg

305                  310                  315                  320

Leu  Ile  Asp  Tyr  Asn  Lys  Ala  Ala  Leu  Ser  Lys  Phe  Lys  Gln  Asp  Val

                 325                  330                  335

Glu  Ser  Ala  Leu  His  Val  Phe  Lys  Thr  Thr  Val  Asn  Ser  Leu  Ile  Ser

             340                  345                  350

Asp  Gln  Leu  Leu  Met  Arg  Asn  His  Leu  Arg  Asp  Leu  Met  Gly  Val  Pro

         355                  360                  365

Tyr  Cys  Asn  Tyr  Ser  Lys  Phe  Trp  Tyr  Leu  Glu  His  Ala  Lys  Thr  Gly

     370                  375                  380

Glu  Thr  Ser  Val  Pro  Lys  Cys  Trp  Leu  Val  Thr  Asn  Gly  Ser  Tyr  Leu

385                  390                  395                  400

Asn  Glu  Thr  His  Phe  Ser  Asp  Gln  Ile  Glu  Gln  Glu  Ala  Asp  Asn  Met

                 405                  410                  415

Ile  Thr  Glu  Met  Leu  Arg  Lys  Asp  Tyr  Ile  Lys  Arg  Gln  Gly  Ser  Thr

             420                  425                  430

Pro  Leu  Ala  Leu  Met  Asp  Leu  Leu  Met  Phe  Ser  Thr  Ser  Ala  Tyr  Leu

         435                  440                  445

Ile  Ser  Ile  Phe  Leu  His  Leu  Val  Lys  Ile  Pro  Thr  His  Arg  His  Ile

     450                  455                  460

Lys  Gly  Gly  Ser  Cys  Pro  Lys  Pro  His  Arg  Leu  Thr  Asn  Lys  Gly  Ile

465                  470                  475                  480

Cys  Ser  Cys  Gly  Ala  Phe  Lys  Val  Pro  Gly  Val  Lys  Thr  Ile  Trp  Lys

                 485                  490                  495

Arg  Arg

<210>   15

<211>   1677

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株P52‑WE

<400>   15

atgtctttgt  ccaaagaagt  caaaagcttt  cagtggacac  aggcgttgag  gagggagttg       60

cagagtttta  catcagatgt  aaaggctgcc  gtcatcaagg  acgcaaccag  tcttctaaat      120
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gggttggact  tttctgaagt  cagcaacgtt  cagaggatca  tgagaaagga  aaggagggat      180

gataaagact  tgcagagact  caggagtctt  aaccagactg  tgcattctct  tgttgatctg      240

aagtctacat  caaagaaaaa  tgttctgaaa  gtgggaagac  ttagtgcaga  ggaattgatg      300

acccttgcag  ctgatcttga  gaagctgaag  gccaaaatta  tgagaactga  gaggcctcaa      360

gcttctggag  tctacatggg  aaatttgaca  gcacaacaac  ttgatcaaag  atcccaaata      420

ctgcaaatgg  ttgggatgag  aagacctcag  cagggtgcaa  gtggtgtagt  aagggtttgg      480

gatgtgaagg  actcatcact  tctgaacaat  cagttcggca  caatgccaag  cctgacaatg      540

gcttgcatgg  caaaacagtc  acagacccca  ctcaatgatg  ttgtgcaggc  actcacagac      600

cttggcttac  tttacacagt  caaatacccg  aatctcagtg  atcttgaaag  gctaaaggat      660

aaacacccag  ttctgggggt  cattactgaa  cagcaatcta  gtatcaatat  ctctggttat      720

aatttcagtc  ttggtgcagc  tgtgaaagcg  ggggcagctc  tgctagatgg  agggaacatg      780

ctggaatcta  tcttgatcaa  accgagcaac  agtgaggatc  tcctaaaagc  agtcctcggg      840

gccaagaaga  aactcaacat  gtttgtctca  gatcaagttg  gagatagaaa  tccctatgaa      900

aacatccttt  ataaagtctg  tctttcaggt  gaaggatggc  catacatagc  ctgtagaacg      960

tcagttgtgg  ggagagcatg  ggagaacaca  acaattgatc  tcacaaatga  aaaacttgtt     1020

gccaactcat  ctaggccagt  gcctggagca  gcaggcccac  ctcaggtggg  cttgagttac     1080

agtcagacaa  tgctgttgaa  agacttgatg  ggagggattg  atcccaatgc  tcccacatgg     1140

attgacattg  agggcaggtt  caatgatcca  gtggagatag  caatattcca  accacaaaat     1200

gggcaattca  tacattttta  cagggaacct  acggaccaga  agcaattcaa  gcaggactca     1260

aagtattcac  acggcatgga  tcttgctgat  ctcttcaatg  cacagcctgg  gctgacctca     1320

tcagttatag  gtgctctccc  acaagggatg  gttttgagct  gtcaaggttc  tgatgacatc     1380

agaaagcttc  tggactcaca  aaatagaagg  gacataaaac  tcattgatgt  tgagatgacc     1440

aaggaggcct  caagagaata  tgaagataaa  gtgtgggaca  aatatggctg  gctatgcaaa     1500

atgcacactg  gggtagtgag  agacaaaaag  aagaaagaga  tcaccccaca  ctgtgcactc     1560

atggactgca  tcatttttga  gagtgcttcc  aaggcaagac  tccctgatct  aaaaaccgtt     1620

cacaacatcc  tgccacatga  tttaatcttc  agaggaccca  atgttgtgac  actctaa        1677

<210>   16

<211>   558

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株P52‑WE

<400>   16

Met  Ser  Leu  Ser  Lys  Glu  Val  Lys  Ser  Phe  Gln  Trp  Thr  Gln  Ala  Leu

1                5                    10                   15

Arg  Arg  Glu  Leu  Gln  Ser  Phe  Thr  Ser  Asp  Val  Lys  Ala  Ala  Val  Ile

             20                   25                   30

Lys  Asp  Ala  Thr  Ser  Leu  Leu  Asn  Gly  Leu  Asp  Phe  Ser  Glu  Val  Ser

         35                   40                   45

Asn  Val  Gln  Arg  Ile  Met  Arg  Lys  Glu  Arg  Arg  Asp  Asp  Lys  Asp  Leu

     50                   55                   60
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Gln  Arg  Leu  Arg  Ser  Leu  Asn  Gln  Thr  Val  His  Ser  Leu  Val  Asp  Leu

65                   70                   75                   80

Lys  Ser  Thr  Ser  Lys  Lys  Asn  Val  Leu  Lys  Val  Gly  Arg  Leu  Ser  Ala

                 85                   90                   95

Glu  Glu  Leu  Met  Thr  Leu  Ala  Ala  Asp  Leu  Glu  Lys  Leu  Lys  Ala  Lys

             100                  105                  110

Ile  Met  Arg  Thr  Glu  Arg  Pro  Gln  Ala  Ser  Gly  Val  Tyr  Met  Gly  Asn

         115                  120                  125

Leu  Thr  Ala  Gln  Gln  Leu  Asp  Gln  Arg  Ser  Gln  Ile  Leu  Gln  Met  Val

     130                  135                  140

Gly  Met  Arg  Arg  Pro  Gln  Gln  Gly  Ala  Ser  Gly  Val  Val  Arg  Val  Trp

145                  150                  155                  160

Asp  Val  Lys  Asp  Ser  Ser  Leu  Leu  Asn  Asn  Gln  Phe  Gly  Thr  Met  Pro

                 165                  170                  175

Ser  Leu  Thr  Met  Ala  Cys  Met  Ala  Lys  Gln  Ser  Gln  Thr  Pro  Leu  Asn

             180                  185                  190

Asp  Val  Val  Gln  Ala  Leu  Thr  Asp  Leu  Gly  Leu  Leu  Tyr  Thr  Val  Lys

         195                  200                  205

Tyr  Pro  Asn  Leu  Ser  Asp  Leu  Glu  Arg  Leu  Lys  Asp  Lys  His  Pro  Val

     210                  215                  220

Leu  Gly  Val  Ile  Thr  Glu  Gln  Gln  Ser  Ser  Ile  Asn  Ile  Ser  Gly  Tyr

225                  230                  235                  240

Asn  Phe  Ser  Leu  Gly  Ala  Ala  Val  Lys  Ala  Gly  Ala  Ala  Leu  Leu  Asp

                 245                  250                  255

Gly  Gly  Asn  Met  Leu  Glu  Ser  Ile  Leu  Ile  Lys  Pro  Ser  Asn  Ser  Glu

             260                  265                  270

Asp  Leu  Leu  Lys  Ala  Val  Leu  Gly  Ala  Lys  Lys  Lys  Leu  Asn  Met  Phe

         275                  280                  285

Val  Ser  Asp  Gln  Val  Gly  Asp  Arg  Asn  Pro  Tyr  Glu  Asn  Ile  Leu  Tyr

     290                  295                  300

Lys  Val  Cys  Leu  Ser  Gly  Glu  Gly  Trp  Pro  Tyr  Ile  Ala  Cys  Arg  Thr

305                  310                  315                  320

Ser  Val  Val  Gly  Arg  Ala  Trp  Glu  Asn  Thr  Thr  Ile  Asp  Leu  Thr  Asn

                 325                  330                  335

Glu  Lys  Leu  Val  Ala  Asn  Ser  Ser  Arg  Pro  Val  Pro  Gly  Ala  Ala  Gly

             340                  345                  350

Pro  Pro  Gln  Val  Gly  Leu  Ser  Tyr  Ser  Gln  Thr  Met  Leu  Leu  Lys  Asp

         355                  360                  365

Leu  Met  Gly  Gly  Ile  Asp  Pro  Asn  Ala  Pro  Thr  Trp  Ile  Asp  Ile  Glu
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     370                  375                  380

Gly  Arg  Phe  Asn  Asp  Pro  Val  Glu  Ile  Ala  Ile  Phe  Gln  Pro  Gln  Asn

385                  390                  395                  400

Gly  Gln  Phe  Ile  His  Phe  Tyr  Arg  Glu  Pro  Thr  Asp  Gln  Lys  Gln  Phe

                 405                  410                  415

Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Tyr  Ser  His  Gly  Met  Asp  Leu  Ala  Asp  Leu  Phe

             420                  425                  430

Asn  Ala  Gln  Pro  Gly  Leu  Thr  Ser  Ser  Val  Ile  Gly  Ala  Leu  Pro  Gln

         435                  440                  445

Gly  Met  Val  Leu  Ser  Cys  Gln  Gly  Ser  Asp  Asp  Ile  Arg  Lys  Leu  Leu

     450                  455                  460

Asp  Ser  Gln  Asn  Arg  Arg  Asp  Ile  Lys  Leu  Ile  Asp  Val  Glu  Met  Thr

465                  470                  475                  480

Lys  Glu  Ala  Ser  Arg  Glu  Tyr  Glu  Asp  Lys  Val  Trp  Asp  Lys  Tyr  Gly

                 485                  490                  495

Trp  Leu  Cys  Lys  Met  His  Thr  Gly  Val  Val  Arg  Asp  Lys  Lys  Lys  Lys

             500                  505                  510

Glu  Ile  Thr  Pro  His  Cys  Ala  Leu  Met  Asp  Cys  Ile  Ile  Phe  Glu  Ser

         515                  520                  525

Ala  Ser  Lys  Ala  Arg  Leu  Pro  Asp  Leu  Lys  Thr  Val  His  Asn  Ile  Leu

     530                  535                  540

Pro  His  Asp  Leu  Ile  Phe  Arg  Gly  Pro  Asn  Val  Val  Thr  Leu

545                  550                  555

<210>   17

<211>   273

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株P52‑WE

<400>   17

atgggccaag  gcaagtccaa  agaagaaagg  gacaccagca  atacaggcag  agcagagctt       60

ttgccagaca  ccacctatct  tggtcctcta  aattgtaaat  catgttggca  gaaatttgac      120

agcttggtta  gatgccatga  ccactatctt  tgcagacact  gtctgaatct  cctgctgtca      180

gtttccgaca  gatgtcctct  ctgtaagtat  ccactgccaa  ccaaactgaa  ggtgtcaaca      240

gtcccaagct  ccccacctcc  ctatgaggag  tga                                   273

<210>   18

<211>   90

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株P52‑WE

<400>   18

Met  Gly  Gln  Gly  Lys  Ser  Lys  Glu  Glu  Arg  Asp  Thr  Ser  Asn  Thr  Gly
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1                5                    10                   15

Arg  Ala  Glu  Leu  Leu  Pro  Asp  Thr  Thr  Tyr  Leu  Gly  Pro  Leu  Asn  Cys

             20                   25                   30

Lys  Ser  Cys  Trp  Gln  Lys  Phe  Asp  Ser  Leu  Val  Arg  Cys  His  Asp  His

         35                   40                   45

Tyr  Leu  Cys  Arg  His  Cys  Leu  Asn  Leu  Leu  Leu  Ser  Val  Ser  Asp  Arg

     50                   55                   60

Cys  Pro  Leu  Cys  Lys  Tyr  Pro  Leu  Pro  Thr  Lys  Leu  Lys  Val  Ser  Thr

65                   70                   75                   80

Val  Pro  Ser  Ser  Pro  Pro  Pro  Tyr  Glu  Glu

                 85                   90

<210>   19

<211>   6630

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株P52‑WE

<400>   19

atggatgaaa  ctattgcaga  tttgagagag  ttgtgtctaa  attacataga  acaggacgag       60

aggctgtcaa  ggcaaaaact  caacttcctg  ggacaaagag  aacccagaat  ggtgctaatt      120

gagggactca  aattgttatc  acgctgtata  gagatagaca  gtgcagacaa  aagtggttgc      180

atacacaacc  acgatgacaa  atctgttgaa  acaatcctaa  tagactctgg  gattgtgtgt      240

ccaggactgc  cactcatcat  ccctgatggt  tataagttga  ttgacaattc  ccttattctt      300

cttgaatgtt  ttgttagaag  cacaccagct  agttttgaaa  agaagttcat  tgaggacacc      360

aacaaactag  catgcatcaa  agaagatctt  gctgttgcag  gcatcacact  ggttccaata      420

gtggatggtc  gttgtgatta  tgataacagt  ttcatgccag  aatgggtgaa  ttttaagttc      480

agagacctcc  tatttaaact  cctggagtat  tctagtcaag  atgagaaagt  ttttgaggag      540

tctgaatact  tcaggctctg  tgagtctctt  aagaccactg  ttgacaaacg  ttccggcatg      600

gactcaatga  aaattttgaa  agacgcaaga  tcatttcata  acgatgagat  tatgaaaatg      660

tgccacgatg  gtgtcaaccc  caacatgagt  tgcgatgatg  tggtctttgg  cataaattcc      720

ttttttggca  ggtttaggag  ggacctgtta  aatgggaaac  tcaaaaggaa  tttccaaaag      780

gtcagccctg  ggggcttaat  caaggaattc  tctgaacttt  atgaaaccct  tactgataat      840

gatgacatat  taatgttgag  caaagaggca  gttgaatcct  gccccttaat  gaggttcatt      900

acagcagaga  cccatgggca  tgagagagga  agcgatgcta  acactgagta  tgaaaggcta      960

ctctctatgt  tgaacaaggt  gaaaagttta  aaattattaa  acactagaag  gagacagctg     1020

ctgaacttag  atgtcttatg  tctttcttca  cttattaagc  agtcaatttc  caaagggttg     1080

gaaaatgata  aacattgggt  tggttgttgc  tacagtagtg  tgaatgatag  gcttgtgagc     1140

cttcaaagta  ccaaagaaga  attcatgaga  cttttgaaga  acagaagaaa  atcaagagtg     1200

cacaaaaagg  catctcttga  tgagcttttt  agggtatcca  taaatgagtt  catagcaaaa     1260

atccagaaat  gcctatcaac  agtgggactt  agttttgagc  attacggact  atcagaatgc     1320

ctcgtgcaag  aatgccatat  accatttgct  gaatttgaga  actttatgag  agccgggact     1380
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catcctgtaa  tgcattacac  aaaatttgaa  gattacactt  tccagcctaa  catagagcaa     1440

ttgaggggtt  tacagagttt  gagaaaactg  tcatctgttt  gtttggctct  aacaaacagc     1500

atgaaaacaa  gctcagttgc  aaggttgaga  cagaaccaac  tggggtctgt  gagatatcaa     1560

gtggtggagt  gcaaagaggt  gttttgccag  ataataaaac  tggattccga  agagtatcat     1620

ctactatatc  agaaaactgg  agaatcatcg  aggtgttatt  ccatacaagg  tccggatggt     1680

cacttgattt  ccttttacgc  agatccaaaa  aggttctttt  taccaatttt  ttcagatgag     1740

gtgttgcaca  acatgataga  cacaatgatt  tcatggatta  ggtcatgccc  tgacttaaaa     1800

gattctctta  ttgacattga  gactgcacta  aggacattga  tcctactgat  gctcaccaac     1860

ccaacaaaga  gaaatcaaaa  gcaggttcaa  aatattaggt  atttagtgat  ggccatcgtc     1920

tcagactttt  catcgacctc  attaatggat  aagttgaagg  aggatctaat  cacacctgcc     1980

gagaaagtgg  tgtacaggct  gcttcggttt  ttgattagga  caatttttgg  tactggtgaa     2040

aaggtgttat  tgagtgcaaa  attcaagttt  atgttgaatg  tgtcatacct  gtgtcatttg     2100

atcacaaagg  agacccctga  tagattgaca  gatcagataa  aatgttttga  aaagttcttt     2160

gagcccaaga  gtgagtttgg  tttctttgtc  aaccctaagg  aaacaatcac  acccgaagag     2220

gaatgtgttt  tttatgaaca  aatgaagaag  ttcaccggta  aagatattga  ttgtcagcat     2280

tcaacccctg  gtgttaattt  agagatcttt  agcatgatgg  tatcttcatt  caacaatggc     2340

accttaattc  taaaagggga  gaaaaggctc  aacaatctgg  accccatgac  caactctgga     2400

tgtgcgacag  cattagatct  cgcaagcaac  aaaagtgtgg  ttgtcaataa  acatctgaat     2460

ggagaacggc  ttttggagta  tgattttaac  aaattgcttg  ttagtgctgt  gagccaaatt     2520

acagagggct  tcatgaggaa  acaaaagtat  aagctgagac  actcagatta  cgaatataag     2580

gtctcaaagc  ttgtctctag  attagtcatc  ggttccagga  aaacagaagt  agacaaattg     2640

gaagatgatc  cggtagatgt  gtgtttcgag  ggggaggagg  agacaagttt  tttcaggagt     2700

ttagaagata  aggtcagctc  cacaataaca  cggtataata  gaggcactag  gcttaatgaa     2760

gggcaagggg  agggagaatt  caagaacaca  aaaggactac  accaccttca  gattattttg     2820

tcaggtaaaa  gagcttatct  gaggaaagtc  attttatcag  aaatttcatt  tcatctagta     2880

gaggactttg  atccatcctg  tctcaccaat  gacgacatga  ggtttatttg  tgaggctgtt     2940

gaaggttcaa  cagaactgtc  accattgtat  tttacatcag  ctgtcaaaga  acaatgtggt     3000

ctggatgaga  tggcaagaaa  cctctgtaga  aagttcttct  cagagggtga  ttggttctca     3060

tgtatgaaga  tgatcttgtt  acagatgaat  gcaaatgcgt  attcagggaa  gtacagacac     3120

atgcagaggc  agagcttaaa  ttttaaattt  gactgggaca  aattggaaga  agatgtaaga     3180

attagtgaaa  gggaaagcaa  ttctgaatct  ctaagtaagg  ccctttcatt  gacaaaatgc     3240

atgagtgctg  ctctaaagaa  tctgtgtttt  tactcagaag  aatcaccaac  atcatacact     3300

tcagttggcc  ctgactctgg  gagactaaaa  tttgcattgt  catacaaaga  gcaggttggg     3360

ggaaatagag  agctttacat  tggggatttg  aggacaaaaa  tgttcacaag  attggtagaa     3420

gattattttg  aatccttttc  tagtttcttt  tcaggatctt  gtttaaacaa  tgacaaagag     3480

tttgaaaatg  caatcttgtc  aatgactatc  aatgtgagag  aagggttgtt  aaactacagc     3540

atggatcaca  gcaaatgggg  accaatgatg  tgcccattcc  tattcttaat  gcttctccaa     3600

aatctcaaac  tgggtgatga  tcagtacgtg  cgttctggaa  aagatcatgt  tagcaccttg     3660

ttgacttggc  atatgcataa  acttgttgaa  gtccctttcc  ctgttgtgaa  tgcaatgatg     3720
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aaatcatatg  ttaaatcaaa  actcaagctt  ctcaaagggt  caggaacgac  tgttacggag     3780

agaatcttta  gagagtattt  tgaaatgggg  gtggtgccat  ctcacatatc  tagtctcatt     3840

gacatgggac  aggggatcct  acacaatgct  tctgattttt  acggtttaat  tagtgaaagg     3900

tttatcaatt  attgtattgg  tgtcattttt  ggagagaggc  cagaagccta  tacatcaagt     3960

gatgatcaga  tcactttatt  tgacaagaga  ttgagtgact  tagttgatag  tgacccagaa     4020

gaagtccttg  tcttgctgga  attccactct  cacttaagtg  gtttgttgaa  caagttcatc     4080

agtccaaaaa  gtgtggttgg  gcggtttgca  gcggaattca  aatccagatt  ttatgtgtgg     4140

ggggaggagg  tccctctcct  cacgaaattt  gtgtctgcgg  cactacacaa  tgttaagtgt     4200

aaagaaccgc  atcaactttg  tgagacaata  gatacgattg  ctgatcaagc  tatagcaaat     4260

ggagttccag  tttttttagt  aaactgtatc  cagaggagga  cactggatct  cttgaaatat     4320

gctaatttcc  ctttagatcc  attcttgtta  aacactcaca  ctgatgtaaa  ggattggtta     4380

gatggttcta  gaggttatag  aatccaaaga  ctcattgaag  aattgtgtcc  cagtgaaaca     4440

aagatcatga  gaaaacttgt  aagaagacta  catcacaaac  tcaagaacgg  tgaatgtaac     4500

gaggaatttt  ttctagacct  cttcaacagg  gaaaagaaag  aggccatcct  tcaattggga     4560

gagattcttg  gtcttgagga  tgatcttaat  gagttggcaa  gcatcaattg  gttgaatctg     4620

aatgaaatgt  tcccattgag  gatggttctg  agacaaaaag  tggtttaccc  atcagtaatg     4680

acctttcaag  aggaaaagat  cccctcattg  attaaaacac  tccaaaataa  gctttgtagt     4740

aagttcacaa  gaggtgcaca  gaagctgttg  tcagaggcaa  tcaacaaatc  agcttttcag     4800

agttgtgtct  catccggctt  tataggtctc  tgtaagactt  taggaagtag  gtgtgtgaga     4860

aataaaaaca  gggaaaatat  gtatatcaga  aaggtgcttg  aagatctgac  catggatgaa     4920

catgtcacaa  gggttcacaa  acaagatggt  gtgatgttgt  acatttgcga  caagcagaga     4980

cacccagagg  ctcaccgtga  ccacatcaac  cttttgaggc  cccttctctg  ggactacatt     5040

tgcatctcat  tgagcaactc  ttttgagctg  ggtgtttggg  ttttagcaga  acctgtgaaa     5100

ggaaagaacg  agagtaattc  ggctgttagg  cacttaaatc  catgtgatta  tgtagcaaga     5160

aaacctgaga  gttcgagact  actagaggat  aaagtgagtt  tgaatcatgt  aattcaatct     5220

gtgaggcgac  tgtaccccaa  aatctttgag  gatcagttgc  tcccattcat  gtctgatgtg     5280

agctcaaaaa  atatgagatg  gagtcccagg  attaaattcc  ttgacctttg  tgtgctgatt     5340

gacatcaact  cagagtcttt  gtcactcatt  tctcatgttg  tcaaatggaa  gagggacgaa     5400

cattacactg  tgctgttttc  tgatctcgtc  aactctcacc  aacggtcaga  ctcaagttta     5460

gttgatgaat  ttgttgtcag  cacaagggat  gtctgcaaga  actttttgaa  gcaagtgtat     5520

ttcgaatcat  ttgtacgaga  gtttgttgca  acagctagga  ccttaggtaa  cttttcatgg     5580

ttcccccata  aggacatgat  gccatctgaa  gatggcgctg  aagcactggg  acccttccaa     5640

tcatttattt  tgaaagtggt  gaacaagaaa  atagagaggc  ccatgtttag  gaatgacttg     5700

cagtttggtt  ttggttggtt  ctcttatcgt  gtgggggatg  ttgtgtgtaa  tgccgctatg     5760

ttaattaagc  agggtttgac  agatccaaaa  gcatttaaat  ctttaagaga  tttgtgggat     5820

tacatgctca  gcagcacaga  ggggatattg  gagttctcaa  tcacagtgga  tttcacacac     5880

aaccagaaca  acactgactg  cttgaggaaa  ttttcattga  tctttgtggt  taaatgccaa     5940

ttacagagtc  caggtgtagc  tgattactta  tcgtgctctc  atttcttcaa  aggtgaggtt     6000

gacaggagat  tattagatga  gtgtctcaat  ctgttgagga  cagaccccat  ctttaaagcg     6060
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aatgatggag  tctttgacat  taggtctgaa  gagtttgaag  attacatgga  agaccctttg     6120

acacttggtg  attcactaga  acttgaacta  ataggttcta  gaaggattct  gaatgagatc     6180

aaatctactg  actttgagag  gatagggcct  gagtgggaac  ctgtgcctct  gaccataagg     6240

aagggtgccc  tctttgaggg  gaggaacttt  gttcagaata  tctctgtgaa  attggagaca     6300

aaggacatga  gggtctttct  ggcagagctc  gagggctgtg  gaaaaattgg  tgatgtcctc     6360

ggcagcctcc  tcctgcaccg  attcagaact  ggtgagcact  tgatggagtc  agaaataagt     6420

acagttcttc  aggagctctg  catggacaga  tccgtcatgc  tgacaccatt  atcttttgtg     6480

ccagattggt  tcaccttcag  agattgtagg  ctctgcttca  gcaggtcaaa  gaacactgta     6540

atgtatgaga  caactggggg  caggttcaga  ctcaagggga  aatcctgtga  cgattggctg     6600

gcggagcggg  tggccgagga  gatcgactag                                      6630

<210>   20

<211>   2209

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株P52‑WE

<400>   20

Met  Asp  Glu  Thr  Ile  Ala  Asp  Leu  Arg  Glu  Leu  Cys  Leu  Asn  Tyr  Ile

1                5                    10                   15

Glu  Gln  Asp  Glu  Arg  Leu  Ser  Arg  Gln  Lys  Leu  Asn  Phe  Leu  Gly  Gln

             20                   25                   30

Arg  Glu  Pro  Arg  Met  Val  Leu  Ile  Glu  Gly  Leu  Lys  Leu  Leu  Ser  Arg

         35                   40                   45

Cys  Ile  Glu  Ile  Asp  Ser  Ala  Asp  Lys  Ser  Gly  Cys  Ile  His  Asn  His

     50                   55                   60

Asp  Asp  Lys  Ser  Val  Glu  Thr  Ile  Leu  Ile  Asp  Ser  Gly  Ile  Val  Cys

65                   70                   75                   80

Pro  Gly  Leu  Pro  Leu  Ile  Ile  Pro  Asp  Gly  Tyr  Lys  Leu  Ile  Asp  Asn

                 85                   90                   95

Ser  Leu  Ile  Leu  Leu  Glu  Cys  Phe  Val  Arg  Ser  Thr  Pro  Ala  Ser  Phe

             100                  105                  110

Glu  Lys  Lys  Phe  Ile  Glu  Asp  Thr  Asn  Lys  Leu  Ala  Cys  Ile  Lys  Glu

         115                  120                  125

Asp  Leu  Ala  Val  Ala  Gly  Ile  Thr  Leu  Val  Pro  Ile  Val  Asp  Gly  Arg

     130                  135                  140

Cys  Asp  Tyr  Asp  Asn  Ser  Phe  Met  Pro  Glu  Trp  Val  Asn  Phe  Lys  Phe

145                  150                  155                  160

Arg  Asp  Leu  Leu  Phe  Lys  Leu  Leu  Glu  Tyr  Ser  Ser  Gln  Asp  Glu  Lys

                 165                  170                  175

Val  Phe  Glu  Glu  Ser  Glu  Tyr  Phe  Arg  Leu  Cys  Glu  Ser  Leu  Lys  Thr

             180                  185                  190
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Thr  Val  Asp  Lys  Arg  Ser  Gly  Met  Asp  Ser  Met  Lys  Ile  Leu  Lys  Asp

         195                  200                  205

Ala  Arg  Ser  Phe  His  Asn  Asp  Glu  Ile  Met  Lys  Met  Cys  His  Asp  Gly

     210                  215                  220

Val  Asn  Pro  Asn  Met  Ser  Cys  Asp  Asp  Val  Val  Phe  Gly  Ile  Asn  Ser

225                  230                  235                  240

Phe  Phe  Gly  Arg  Phe  Arg  Arg  Asp  Leu  Leu  Asn  Gly  Lys  Leu  Lys  Arg

                 245                  250                  255

Asn  Phe  Gln  Lys  Val  Ser  Pro  Gly  Gly  Leu  Ile  Lys  Glu  Phe  Ser  Glu

             260                  265                  270

Leu  Tyr  Glu  Thr  Leu  Thr  Asp  Asn  Asp  Asp  Ile  Leu  Met  Leu  Ser  Lys

         275                  280                  285

Glu  Ala  Val  Glu  Ser  Cys  Pro  Leu  Met  Arg  Phe  Ile  Thr  Ala  Glu  Thr

     290                  295                  300

His  Gly  His  Glu  Arg  Gly  Ser  Asp  Ala  Asn  Thr  Glu  Tyr  Glu  Arg  Leu

305                  310                  315                  320

Leu  Ser  Met  Leu  Asn  Lys  Val  Lys  Ser  Leu  Lys  Leu  Leu  Asn  Thr  Arg

                 325                  330                  335

Arg  Arg  Gln  Leu  Leu  Asn  Leu  Asp  Val  Leu  Cys  Leu  Ser  Ser  Leu  Ile

             340                  345                  350

Lys  Gln  Ser  Ile  Ser  Lys  Gly  Leu  Glu  Asn  Asp  Lys  His  Trp  Val  Gly

         355                  360                  365

Cys  Cys  Tyr  Ser  Ser  Val  Asn  Asp  Arg  Leu  Val  Ser  Leu  Gln  Ser  Thr

     370                  375                  380

Lys  Glu  Glu  Phe  Met  Arg  Leu  Leu  Lys  Asn  Arg  Arg  Lys  Ser  Arg  Val

385                  390                  395                  400

His  Lys  Lys  Ala  Ser  Leu  Asp  Glu  Leu  Phe  Arg  Val  Ser  Ile  Asn  Glu

                 405                  410                  415

Phe  Ile  Ala  Lys  Ile  Gln  Lys  Cys  Leu  Ser  Thr  Val  Gly  Leu  Ser  Phe

             420                  425                  430

Glu  His  Tyr  Gly  Leu  Ser  Glu  Cys  Leu  Val  Gln  Glu  Cys  His  Ile  Pro

         435                  440                  445

Phe  Ala  Glu  Phe  Glu  Asn  Phe  Met  Arg  Ala  Gly  Thr  His  Pro  Val  Met

     450                  455                  460

His  Tyr  Thr  Lys  Phe  Glu  Asp  Tyr  Thr  Phe  Gln  Pro  Asn  Ile  Glu  Gln

465                  470                  475                  480

Leu  Arg  Gly  Leu  Gln  Ser  Leu  Arg  Lys  Leu  Ser  Ser  Val  Cys  Leu  Ala

                 485                  490                  495

Leu  Thr  Asn  Ser  Met  Lys  Thr  Ser  Ser  Val  Ala  Arg  Leu  Arg  Gln  Asn
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             500                  505                  510

Gln  Leu  Gly  Ser  Val  Arg  Tyr  Gln  Val  Val  Glu  Cys  Lys  Glu  Val  Phe

         515                  520                  525

Cys  Gln  Ile  Ile  Lys  Leu  Asp  Ser  Glu  Glu  Tyr  His  Leu  Leu  Tyr  Gln

     530                  535                  540

Lys  Thr  Gly  Glu  Ser  Ser  Arg  Cys  Tyr  Ser  Ile  Gln  Gly  Pro  Asp  Gly

545                  550                  555                  560

His  Leu  Ile  Ser  Phe  Tyr  Ala  Asp  Pro  Lys  Arg  Phe  Phe  Leu  Pro  Ile

                 565                  570                  575

Phe  Ser  Asp  Glu  Val  Leu  His  Asn  Met  Ile  Asp  Thr  Met  Ile  Ser  Trp

             580                  585                  590

Ile  Arg  Ser  Cys  Pro  Asp  Leu  Lys  Asp  Ser  Leu  Ile  Asp  Ile  Glu  Thr

         595                  600                  605

Ala  Leu  Arg  Thr  Leu  Ile  Leu  Leu  Met  Leu  Thr  Asn  Pro  Thr  Lys  Arg

     610                  615                  620

Asn  Gln  Lys  Gln  Val  Gln  Asn  Ile  Arg  Tyr  Leu  Val  Met  Ala  Ile  Val

625                  630                  635                  640

Ser  Asp  Phe  Ser  Ser  Thr  Ser  Leu  Met  Asp  Lys  Leu  Lys  Glu  Asp  Leu

                 645                  650                  655

Ile  Thr  Pro  Ala  Glu  Lys  Val  Val  Tyr  Arg  Leu  Leu  Arg  Phe  Leu  Ile

             660                  665                  670

Arg  Thr  Ile  Phe  Gly  Thr  Gly  Glu  Lys  Val  Leu  Leu  Ser  Ala  Lys  Phe

         675                  680                  685

Lys  Phe  Met  Leu  Asn  Val  Ser  Tyr  Leu  Cys  His  Leu  Ile  Thr  Lys  Glu

     690                  695                  700

Thr  Pro  Asp  Arg  Leu  Thr  Asp  Gln  Ile  Lys  Cys  Phe  Glu  Lys  Phe  Phe

705                  710                  715                  720

Glu  Pro  Lys  Ser  Glu  Phe  Gly  Phe  Phe  Val  Asn  Pro  Lys  Glu  Thr  Ile

                 725                  730                  735

Thr  Pro  Glu  Glu  Glu  Cys  Val  Phe  Tyr  Glu  Gln  Met  Lys  Lys  Phe  Thr

             740                  745                  750

Gly  Lys  Asp  Ile  Asp  Cys  Gln  His  Ser  Thr  Pro  Gly  Val  Asn  Leu  Glu

         755                  760                  765

Ile  Phe  Ser  Met  Met  Val  Ser  Ser  Phe  Asn  Asn  Gly  Thr  Leu  Ile  Leu

     770                  775                  780

Lys  Gly  Glu  Lys  Arg  Leu  Asn  Asn  Leu  Asp  Pro  Met  Thr  Asn  Ser  Gly

785                  790                  795                  800

Cys  Ala  Thr  Ala  Leu  Asp  Leu  Ala  Ser  Asn  Lys  Ser  Val  Val  Val  Asn

                 805                  810                  815
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Lys  His  Leu  Asn  Gly  Glu  Arg  Leu  Leu  Glu  Tyr  Asp  Phe  Asn  Lys  Leu

             820                  825                  830

Leu  Val  Ser  Ala  Val  Ser  Gln  Ile  Thr  Glu  Gly  Phe  Met  Arg  Lys  Gln

         835                  840                  845

Lys  Tyr  Lys  Leu  Arg  His  Ser  Asp  Tyr  Glu  Tyr  Lys  Val  Ser  Lys  Leu

     850                  855                  860

Val  Ser  Arg  Leu  Val  Ile  Gly  Ser  Arg  Lys  Thr  Glu  Val  Asp  Lys  Leu

865                  870                  875                  880

Glu  Asp  Asp  Pro  Val  Asp  Val  Cys  Phe  Glu  Gly  Glu  Glu  Glu  Thr  Ser

                 885                  890                  895

Phe  Phe  Arg  Ser  Leu  Glu  Asp  Lys  Val  Ser  Ser  Thr  Ile  Thr  Arg  Tyr

             900                  905                  910

Asn  Arg  Gly  Thr  Arg  Leu  Asn  Glu  Gly  Gln  Gly  Glu  Gly  Glu  Phe  Lys

         915                  920                  925

Asn  Thr  Lys  Gly  Leu  His  His  Leu  Gln  Ile  Ile  Leu  Ser  Gly  Lys  Arg

     930                  935                  940

Ala  Tyr  Leu  Arg  Lys  Val  Ile  Leu  Ser  Glu  Ile  Ser  Phe  His  Leu  Val

945                  950                  955                  960

Glu  Asp  Phe  Asp  Pro  Ser  Cys  Leu  Thr  Asn  Asp  Asp  Met  Arg  Phe  Ile

                 965                  970                  975

Cys  Glu  Ala  Val  Glu  Gly  Ser  Thr  Glu  Leu  Ser  Pro  Leu  Tyr  Phe  Thr

             980                  985                  990

Ser  Ala  Val  Lys  Glu  Gln  Cys  Gly  Leu  Asp  Glu  Met  Ala  Arg  Asn  Leu

         995                  1000                 1005

Cys  Arg  Lys  Phe  Phe  Ser  Glu  Gly  Asp  Trp  Phe  Ser  Cys  Met  Lys

     1010                 1015                 1020

Met  Ile  Leu  Leu  Gln  Met  Asn  Ala  Asn  Ala  Tyr  Ser  Gly  Lys  Tyr

     1025                 1030                 1035

Arg  His  Met  Gln  Arg  Gln  Ser  Leu  Asn  Phe  Lys  Phe  Asp  Trp  Asp

     1040                 1045                 1050

Lys  Leu  Glu  Glu  Asp  Val  Arg  Ile  Ser  Glu  Arg  Glu  Ser  Asn  Ser

     1055                 1060                 1065

Glu  Ser  Leu  Ser  Lys  Ala  Leu  Ser  Leu  Thr  Lys  Cys  Met  Ser  Ala

     1070                 1075                 1080

Ala  Leu  Lys  Asn  Leu  Cys  Phe  Tyr  Ser  Glu  Glu  Ser  Pro  Thr  Ser

     1085                 1090                 1095

Tyr  Thr  Ser  Val  Gly  Pro  Asp  Ser  Gly  Arg  Leu  Lys  Phe  Ala  Leu

     1100                 1105                 1110

Ser  Tyr  Lys  Glu  Gln  Val  Gly  Gly  Asn  Arg  Glu  Leu  Tyr  Ile  Gly
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     1115                 1120                 1125

Asp  Leu  Arg  Thr  Lys  Met  Phe  Thr  Arg  Leu  Val  Glu  Asp  Tyr  Phe

     1130                 1135                 1140

Glu  Ser  Phe  Ser  Ser  Phe  Phe  Ser  Gly  Ser  Cys  Leu  Asn  Asn  Asp

     1145                 1150                 1155

Lys  Glu  Phe  Glu  Asn  Ala  Ile  Leu  Ser  Met  Thr  Ile  Asn  Val  Arg

     1160                 1165                 1170

Glu  Gly  Leu  Leu  Asn  Tyr  Ser  Met  Asp  His  Ser  Lys  Trp  Gly  Pro

     1175                 1180                 1185

Met  Met  Cys  Pro  Phe  Leu  Phe  Leu  Met  Leu  Leu  Gln  Asn  Leu  Lys

     1190                 1195                 1200

Leu  Gly  Asp  Asp  Gln  Tyr  Val  Arg  Ser  Gly  Lys  Asp  His  Val  Ser

     1205                 1210                 1215

Thr  Leu  Leu  Thr  Trp  His  Met  His  Lys  Leu  Val  Glu  Val  Pro  Phe

     1220                 1225                 1230

Pro  Val  Val  Asn  Ala  Met  Met  Lys  Ser  Tyr  Val  Lys  Ser  Lys  Leu

     1235                 1240                 1245

Lys  Leu  Leu  Lys  Gly  Ser  Gly  Thr  Thr  Val  Thr  Glu  Arg  Ile  Phe

     1250                 1255                 1260

Arg  Glu  Tyr  Phe  Glu  Met  Gly  Val  Val  Pro  Ser  His  Ile  Ser  Ser

     1265                 1270                 1275

Leu  Ile  Asp  Met  Gly  Gln  Gly  Ile  Leu  His  Asn  Ala  Ser  Asp  Phe

     1280                 1285                 1290

Tyr  Gly  Leu  Ile  Ser  Glu  Arg  Phe  Ile  Asn  Tyr  Cys  Ile  Gly  Val

     1295                 1300                 1305

Ile  Phe  Gly  Glu  Arg  Pro  Glu  Ala  Tyr  Thr  Ser  Ser  Asp  Asp  Gln

     1310                 1315                 1320

Ile  Thr  Leu  Phe  Asp  Lys  Arg  Leu  Ser  Asp  Leu  Val  Asp  Ser  Asp

     1325                 1330                 1335

Pro  Glu  Glu  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Glu  Phe  His  Ser  His  Leu  Ser

     1340                 1345                 1350

Gly  Leu  Leu  Asn  Lys  Phe  Ile  Ser  Pro  Lys  Ser  Val  Val  Gly  Arg

     1355                 1360                 1365

Phe  Ala  Ala  Glu  Phe  Lys  Ser  Arg  Phe  Tyr  Val  Trp  Gly  Glu  Glu

     1370                 1375                 1380

Val  Pro  Leu  Leu  Thr  Lys  Phe  Val  Ser  Ala  Ala  Leu  His  Asn  Val

     1385                 1390                 1395

Lys  Cys  Lys  Glu  Pro  His  Gln  Leu  Cys  Glu  Thr  Ile  Asp  Thr  Ile

     1400                 1405                 1410
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Ala  Asp  Gln  Ala  Ile  Ala  Asn  Gly  Val  Pro  Val  Phe  Leu  Val  Asn

     1415                 1420                 1425

Cys  Ile  Gln  Arg  Arg  Thr  Leu  Asp  Leu  Leu  Lys  Tyr  Ala  Asn  Phe

     1430                 1435                 1440

Pro  Leu  Asp  Pro  Phe  Leu  Leu  Asn  Thr  His  Thr  Asp  Val  Lys  Asp

     1445                 1450                 1455

Trp  Leu  Asp  Gly  Ser  Arg  Gly  Tyr  Arg  Ile  Gln  Arg  Leu  Ile  Glu

     1460                 1465                 1470

Glu  Leu  Cys  Pro  Ser  Glu  Thr  Lys  Ile  Met  Arg  Lys Leu  Val  Arg

     1475                 1480                 1485

Arg  Leu  His  His  Lys  Leu  Lys  Asn  Gly  Glu  Cys  Asn  Glu  Glu  Phe

     1490                 1495                 1500

Phe  Leu  Asp  Leu  Phe  Asn  Arg  Glu  Lys  Lys  Glu  Ala  Ile  Leu  Gln

     1505                 1510                 1515

Leu  Gly  Glu  Ile  Leu  Gly  Leu  Glu  Asp  Asp  Leu  Asn  Glu  Leu  Ala

     1520                 1525                 1530

Ser  Ile  Asn  Trp  Leu  Asn  Leu  Asn  Glu  Met  Phe  Pro  Leu  Arg  Met

     1535                 1540                 1545

Val  Leu  Arg  Gln  Lys  Val  Val  Tyr  Pro  Ser  Val  Met  Thr  Phe  Gln

     1550                 1555                 1560

Glu  Glu  Lys  Ile  Pro  Ser  Leu  Ile  Lys  Thr  Leu  Gln  Asn  Lys  Leu

     1565                 1570                 1575

Cys  Ser  Lys  Phe  Thr  Arg  Gly  Ala  Gln  Lys  Leu  Leu  Ser  Glu  Ala

     1580                 1585                 1590

Ile  Asn  Lys  Ser  Ala  Phe  Gln  Ser  Cys  Val  Ser  Ser  Gly  Phe  Ile

     1595                 1600                 1605

Gly  Leu  Cys  Lys  Thr  Leu  Gly  Ser  Arg  Cys  Val  Arg  Asn  Lys  Asn

     1610                 1615                 1620

Arg  Glu  Asn  Met  Tyr  Ile  Arg  Lys  Val  Leu  Glu  Asp  Leu  Thr  Met

     1625                 1630                 1635

Asp  Glu  His  Val  Thr  Arg  Val  His  Lys  Gln  Asp  Gly  Val  Met  Leu

     1640                 1645                 1650

Tyr  Ile  Cys  Asp  Lys  Gln  Arg  His  Pro  Glu  Ala  His  Arg  Asp  His

     1655                 1660                 1665

Ile  Asn  Leu  Leu  Arg  Pro  Leu  Leu  Trp  Asp  Tyr  Ile  Cys  Ile  Ser

     1670                 1675                 1680

Leu  Ser  Asn  Ser  Phe  Glu  Leu  Gly  Val  Trp  Val  Leu  Ala  Glu  Pro

     1685                 1690                 1695

Val  Lys  Gly  Lys  Asn  Glu  Ser  Asn  Ser  Ala  Val  Arg  His  Leu  Asn
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     1700                 1705                 1710

Pro  Cys  Asp  Tyr  Val  Ala  Arg  Lys  Pro  Glu  Ser  Ser  Arg  Leu  Leu

     1715                 1720                 1725

Glu  Asp  Lys  Val  Ser  Leu  Asn  His  Val  Ile  Gln  Ser  Val  Arg  Arg

     1730                 1735                 1740

Leu  Tyr  Pro  Lys  Ile  Phe  Glu  Asp  Gln  Leu  Leu  Pro  Phe  Met  Ser

     1745                 1750                 1755

Asp  Val  Ser  Ser  Lys  Asn  Met  Arg  Trp  Ser  Pro  Arg  Ile  Lys  Phe

     1760                 1765                 1770

Leu  Asp  Leu  Cys  Val  Leu  Ile  Asp  Ile  Asn  Ser  Glu  Ser  Leu  Ser

     1775                 1780                 1785

Leu  Ile  Ser  His  Val  Val  Lys  Trp  Lys  Arg  Asp  Glu  His  Tyr  Thr

     1790                 1795                 1800

Val  Leu  Phe  Ser  Asp  Leu  Val  Asn  Ser  His  Gln  Arg  Ser  Asp  Ser

     1805                 1810                 1815

Ser  Leu  Val  Asp  Glu  Phe  Val  Val  Ser  Thr  Arg  Asp  Val  Cys  Lys

     1820                 1825                 1830

Asn  Phe  Leu  Lys  Gln  Val  Tyr  Phe  Glu  Ser  Phe  Val  Arg  Glu  Phe

     1835                 1840                 1845

Val  Ala  Thr  Ala  Arg  Thr  Leu  Gly  Asn  Phe  Ser  Trp  Phe  Pro  His

     1850                 1855                 1860

Lys  Asp  Met  Met  Pro  Ser  Glu  Asp  Gly  Ala  Glu  Ala  Leu  Gly  Pro

     1865                 1870                 1875

Phe  Gln  Ser  Phe  Ile  Leu  Lys  Val  Val  Asn  Lys  Lys  Ile  Glu  Arg

     1880                 1885                 1890

Pro  Met  Phe  Arg  Asn  Asp  Leu  Gln  Phe  Gly  Phe  Gly  Trp  Phe  Ser

     1895                 1900                 1905

Tyr  Arg  Val  Gly  Asp  Val  Val  Cys  Asn  Ala  Ala  Met  Leu  Ile  Lys

     1910                 1915                 1920

Gln  Gly  Leu  Thr  Asp  Pro  Lys  Ala  Phe  Lys  Ser  Leu  Arg  Asp  Leu

     1925                 1930                 1935

Trp  Asp  Tyr  Met  Leu  Ser  Ser  Thr  Glu  Gly  Ile  Leu  Glu  Phe  Ser

     1940                 1945                 1950

Ile  Thr  Val  Asp  Phe  Thr  His  Asn  Gln  Asn  Asn  Thr  Asp  Cys  Leu

     1955                 1960                 1965

Arg  Lys  Phe  Ser  Leu  Ile  Phe  Val  Val  Lys  Cys  Gln  Leu  Gln  Ser

     1970                 1975                 1980

Pro  Gly  Val  Ala  Asp  Tyr  Leu  Ser  Cys  Ser  His  Phe  Phe  Lys  Gly

     1985                 1990                 1995
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Glu  Val  Asp  Arg  Arg  Leu  Leu  Asp  Glu  Cys  Leu  Asn  Leu  Leu  Arg

     2000                 2005                 2010

Thr  Asp  Pro  Ile  Phe  Lys  Ala  Asn  Asp  Gly  Val  Phe  Asp  Ile  Arg

     2015                 2020                 2025

Ser  Glu  Glu  Phe  Glu  Asp  Tyr  Met  Glu  Asp  Pro  Leu  Thr  Leu  Gly

     2030                 2035                 2040

Asp  Ser  Leu  Glu  Leu  Glu  Leu  Ile  Gly  Ser  Arg  Arg  Ile  Leu  Asn

     2045                 2050                 2055

Glu  Ile  Lys  Ser  Thr  Asp  Phe  Glu  Arg  Ile  Gly  Pro  Glu  Trp  Glu

     2060                 2065                 2070

Pro  Val  Pro  Leu  Thr  Ile  Arg  Lys  Gly  Ala  Leu  Phe  Glu  Gly  Arg

     2075                 2080                 2085

Asn  Phe  Val  Gln  Asn  Ile  Ser  Val  Lys  Leu  Glu  Thr  Lys  Asp  Met

     2090                 2095                 2100

Arg  Val  Phe  Leu  Ala  Glu  Leu  Glu  Gly  Cys  Gly  Lys  Ile  Gly  Asp

     2105                 2110                 2115

Val  Leu  Gly  Ser  Leu  Leu  Leu  His  Arg  Phe  Arg  Thr  Gly  Glu  His

     2120                 2125                 2130

Leu  Met  Glu  Ser  Glu  Ile  Ser  Thr  Val  Leu  Gln  Glu  Leu  Cys  Met

     2135                 2140                 2145

Asp  Arg  Ser  Val  Met  Leu  Thr  Pro  Leu  Ser  Phe  Val  Pro  Asp  Trp

     2150                 2155                 2160

Phe  Thr  Phe  Arg  Asp  Cys  Arg  Leu  Cys  Phe  Ser  Arg  Ser  Lys  Asn

     2165                 2170                 2175

Thr  Val  Met  Tyr  Glu  Thr  Thr  Gly  Gly  Arg  Phe  Arg  Leu  Lys  Gly

     2180                 2185                 2190

Lys  Ser  Cys  Asp  Asp  Trp  Leu  Ala  Glu  Arg  Val  Ala  Glu  Glu  Ile

     2195                 2200                 2205

Asp

<210>   21

<211>   3376

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株Armstrong  53b

<400>   21

cgcaccgggg  atcctaggct  ttttggattg  cgctttcctc  tagatcaact  gggtgtcagg       60

ccctatccta  cagaaggatg  ggtcagattg  tgacaatgtt  tgaggctctg  cctcacatca      120

tcgatgaggt  gatcaacatt  gtcattattg  tgcttatcgt  gatcacgggt  atcaaggctg      180

tctacaattt  tgccacctgt  gggatattcg  cattgatcag  tttcctactt  ctggctggca      240

ggtcctgtgg  catgtacggt  cttaagggac  ccgacattta  caaaggagtt  taccaattta      300
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agtcagtgga  gtttgatatg  tcacatctga  acctgaccat  gcccaacgca  tgttcagcca      360

acaactccca  ccattacatc  agtatgggga  cttctggact  agaattgacc  ttcaccaatg      420

attccatcat  cagtcacaac  ttttgcaatc  tgacctctgc  cttcaataaa  aagacctttg      480

accacacact  catgagtata  gtttcgagcc  tacacctcag  tatcagaggg  aactccaact      540

ataaggcagt  atcctgcgac  ttcaacaatg  gcataaccat  ccaatacaac  ttgacattct      600

caaatgcaca  aagtgctcag  agccagtgta  gaaccttcag  aggtagagtc  ctagatatgt      660

ttagaactgc  cttcgggggg  aaatacatga  ggagtggctg  gggctggaca  ggctcagatg      720

gcaagaccac  ctggtgtagc  cagacgagtt  accaatacct  gattatacaa  aatagaacct      780

gggaaaacca  ctgcacatat  gcaggtcctt  ttgggatgtc  caggattctc  ctttcccaag      840

agaagactaa  gttcttcact  aggagactag  cgggcacatt  cacctggact  ttgtcagact      900

cttcaggggt  ggagaatcca  ggtggttatt  gcctgaccaa  atggatgatt  cttgctgcag      960

agcttaagtg  tttcgggaac  acagcagttg  cgaaatgcaa  tgtaaatcat  gatgaagaat     1020

tctgtgacat  gctgcgacta  attgactaca  acaaggctgc  tttgagtaag  ttcaaagagg     1080

acgtagaatc  tgccttgcac  ttattcaaaa  caacagtgaa  ttctttgatt  tcagatcaac     1140

tactgatgag  gaaccacttg  agagatctga  tgggggtgcc  atattgcaat  tactcaaagt     1200

tttggtacct  agaacatgca  aagaccggcg  aaactagtgt  ccccaagtgc  tggcttgtca     1260

ccaatggttc  ttacttaaat  gagacccact  tcagtgatca  aatcgaacag  gaagccgata     1320

acatgattac  agagatgttg  aggaaggatt  acataaagag  gcaggggagt  acccccctag     1380

cattgatgga  ccttctgatg  ttttccacat  ctgcatatct  agtcagcatc  ttcctgcacc     1440

ttgtcaaaat  accaacacac  aggcacataa  aaggtggctc  atgtccaaag  ccacaccgat     1500

taaccaacaa  aggaatttgt  agttgtggtg  catttaaggt  gcctggtgta  aaaaccgtct     1560

ggaaaagacg  ctgaagaaca  gcgcctccct  gactctccac  ctcgaaagag  gtggagagtc     1620

agggaggccc  agagggtctt  agagtgtcac  aacatttggg  cctctaaaaa  ttaggtcatg     1680

tggcagaatg  ttgtgaacag  ttttcagatc  tgggagcctt  gctttggagg  cgctttcaaa     1740

aatgatgcag  tccatgagtg  cacagtgcgg  ggtgatctct  ttcttctttt  tgtcccttac     1800

tattccagta  tgcatcttac  acaaccagcc  atatttgtcc  cacactttgt  cttcatactc     1860

cctcgaagct  tccctggtca  tttcaacatc  gataagctta  atgtccttcc  tattctgtga     1920

gtccagaagc  tttctgatgt  catcggagcc  ttgacagctt  agaaccatcc  cctgcggaag     1980

agcacctata  actgacgagg  tcaacccggg  ttgcgcattg  aagaggtcgg  caagatccat     2040

gccgtgtgag  tacttggaat  cttgcttgaa  ttgtttttga  tcaacgggtt  ccctgtaaaa     2100

gtgtatgaac  tgcccgttct  gtggttggaa  aattgctatt  tccactggat  cattaaatct     2160

accctcaatg  tcaatccatg  taggagcgtt  ggggtcaatt  cctcccatga  ggtcttttaa     2220

aagcattgtc  tggctgtagc  ttaagcccac  ctgaggtgga  cctgctgctc  caggcgctgg     2280

cctgggtgag  ttgactgcag  gtttctcgct  tgtgagatca  attgttgtgt  tttcccatgc     2340

tctccccaca  atcgatgttc  tacaagctat  gtatggccat  ccttcacctg  aaaggcaaac     2400

tttatagagg  atgttttcat  aagggttcct  gtccccaact  tggtctgaaa  caaacatgtt     2460

gagttttctc  ttggccccga  gaactgcctt  caagaggtcc  tcgctgttgc  ttggcttgat     2520

caaaattgac  tctaacatgt  tacccccatc  caacagggct  gcccctgcct  tcacggcagc     2580

accaagacta  aagttatagc  cagaaatgtt  gatgctggac  tgctgttcag  tgatgacccc     2640
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cagaactggg  tgcttgtctt  tcagcctttc  aagatcatta  agatttggat  acttgactgt     2700

gtaaagcaag  ccaaggtctg  tgagcgcttg  tacaacgtca  ttgagcggag  tctgtgactg     2760

tttggccata  caagccatag  ttagacttgg  cattgtgcca  aattgattgt  tcaaaagtga     2820

tgagtctttc  acatcccaaa  ctcttaccac  accacttgca  ccctgctgag  gctttctcat     2880

cccaactatc  tgtaggatct  gagatctttg  gtctagttgc  tgtgttgtta  agttccccat     2940

atatacccct  gaagcctggg  gcctttcaga  cctcatgatc  ttggccttca  gcttctcaag     3000

gtcagccgca  agagacatca  gttcttctgc  actgagcctc  cccactttca  aaacattctt     3060

ctttgatgtt  gactttaaat  ccacaagaga  atgtacagtc  tggttgagac  ttctgagtct     3120

ctgtaggtct  ttgtcatctc  tcttttcctt  cctcatgatc  ctctgaacat  tgctgacctc     3180

agagaagtcc  aacccattca  gaaggttggt  tgcatcctta  atgacagcag  ccttcacatc     3240

tgatgtgaag  ctctgcaatt  ctcttctcaa  tgcttgcgtc  cattggaagc  tcttaacttc     3300

cttagacaag  gacatcttgt  tgctcaatgg  tttctcaaga  caaatgcgca  atcaaatgcc     3360

taggatccac  tgtgcg                                                     3376

<210>   22

<211>   7228

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株Armstrong  53b

<400>   22

cgcaccgggg  atcctaggcg  tttagttgcg  ctgtttggtt  gcacaacttt  cttcgtgagg       60

ctgtcagaag  tggacctggc  tgatagcgat  gggtcaaggc  aagtccagag  aggagaaagg      120

caccaatagt  acaaacaggg  ccgaaatcct  accagatacc  acctatcttg  gccctttaag      180

ctgcaaatct  tgctggcaga  aatttgacag  cttggtaaga  tgccatgacc  actacctttg      240

caggcactgt  ttaaaccttc  tgctgtcagt  atccgacagg  tgtcctcttt  gtaaatatcc      300

attaccaacc  agattgaaga  tatcaacagc  cccaagctct  ccacctccct  acgaagagta      360

acaccgtccg  gccccggccc  cgacaaacag  cccagcacaa  gggaaccgca  cgtcgcccaa      420

cgcacacaga  cacagcaccc  aacacagaac  acgcacacac  acacacacac  acacccacac      480

gcacgcgccc  ccaccaccgg  ggggcgcccc  cccccggggg  gcggcccccc  gggagcccgg      540

gcggagcccc  acggagatgc  ccatcagtcg  atgtcctcgg  ccaccgaccc  gcccagccaa      600

tcgtcgcagg  acctcccctt  gagtctaaac  ctgcccccca  ctgtttcata  catcaaagtg      660

ctcctagatt  tgctaaaaca  aagtctgcaa  tccttaaagg  cgaaccagtc  tggcaaaagc      720

gacagtggaa  tcagcagaat  agatctgtct  atacatagtt  cctggaggat  tacacttatc      780

tctgaaccca  acaaatgttc  accagttctg  aatcgatgca  ggaagaggtt  cccaaggaca      840

tcactaatct  tttcatagcc  ctcaagtcct  gctagaaaga  ctttcatgtc  cttggtctcc      900

agcttcacaa  tgatattttg  gacaaggttt  cttccttcaa  aaagggcacc  catctttaca      960

gtcagtggca  caggctccca  ctcaggtcca  actctctcaa  agtcaataga  tctaatccca     1020

tccagtattc  ttttggagcc  caacaactca  agctcaagag  aatcaccaag  tatcaaggga     1080

tcttccatgt  aatcctcaaa  ctcttcagat  ctgatatcaa  agacaccatc  gttcaccttg     1140

aagacagagt  ctgtcctcag  taagtggagg  cattcatcca  acattcttct  atctatctca     1200

cccttaaaga  ggtgagagca  tgataaaagt  tcagccacac  ctggattctg  taattggcac     1260
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ctaaccaaga  atatcaatga  aaatttcctt  aaacagtcag  tattattctg  attgtgcgta     1320

aagtccactg  aaattgaaaa  ctccaatacc  ccttttgtgt  agttgagcat  gtagtcccac     1380

agatccttta  aggatttaaa  tgcctttggg  tttgtcaggc  cctgcctaat  caacatggca     1440

gcattacaca  caacatctcc  cattcggtaa  gagaaccacc  caaaaccaaa  ctgcaaatca     1500

ttcctaaaca  taggcctctc  cacatttttg  ttcaccacct  ttgagacaaa  tgattgaaag     1560

gggcccagtg  cctcagcacc  atcttcagat  ggcatcattt  ctttatgagg  gaaccatgaa     1620

aaattgccta  atgtcctggt  tgttgcaaca  aattctcgaa  caaatgattc  aaaatacacc     1680

tgttttaaga  agttcttgca  gacatccctc  gtgctaacaa  caaattcatc  aaccagactg     1740

gagtcagatc  gctgatgaga  attggcaagg  tcagaaaaca  gaacagtgta  atgttcatcc     1800

cttttccact  taacaacatg  agaaatgagt  gacaaggatt  ctgagttaat  atcaattaaa     1860

acacagaggt  caaggaattt  aattctggga  ctccacctca  tgttttttga  gctcatgtca     1920

gacataaatg  gaagaagctg  atcctcaaag  atcttgggat  ataaccgcct  cacagattga     1980

atcacttggt  tcaaattcac  tttgtcctcc  agtagccttg  agctctcagg  ctttcttgct     2040

acataatcac  atgggtttaa  gtgcttaaga  gttaggttct  cactgttatt  cttccctttg     2100

gtcggttctg  ctaggaccca  aacacccaac  tcaaaagagt  tgctcaatga  aatacaaatg     2160

tagtcccaaa  gaagaggcct  taaaaggcat  atatgatcac  ggtgggcttc  tggatgagac     2220

tgtttgtcac  aaatgtacag  cgttatacca  tcccgattgc  aaactcttgt  cacatgatca     2280

tctgtggtta  gatcctcaag  cagctttttg  atatacagat  tttccctatt  tttgtttctc     2340

acacacctgc  ttcctagagt  tttgcaaagg  cctataaagc  cagatgagat  acaactctgg     2400

aaagctgact  tgttgattgc  ttctgacagc  agcttctgtg  caccccttgt  gaatttacta     2460

caaagtttgt  tctggagtgt  cttgatcaat  gatgggattc  tttcctcttg  gaaagtcatc     2520

actgatggat  aaaccacctt  ttgtcttaaa  accatcctta  atgggaacat  ttcattcaaa     2580

ttcaaccagt  taacatctgc  taactgattc  agatcttctt  caagaccgag  gaggtctccc     2640

aattgaagaa  tggcctcctt  tttatctctg  ttaaataggt  ctaagaaaaa  ttcttcatta     2700

aattcaccat  ttttgagctt  atgatgcagt  ttccttacaa  gctttcttac  aacctttgtt     2760

tcattaggac  acagttcctc  aatgagtctt  tgtattctgt  aacctctaga  accatccagc     2820

caatctttca  catcagtgtt  ggtattcagt  agaaatggat  ccaaagggaa  attggcatac     2880

tttaggaggt  ccagtgttct  cctttggata  ctattaacta  gggagactgg  gacgccattt     2940

gcgatggctt  gatctgcaat  tgtatctatt  gtttcacaaa  gttgatgtgg  ctctttacac     3000

ttgacattgt  gtagcgctgc  agatacaaac  tttgtgagaa  gagggacttc  ctccccccat     3060

acatagaatc  tagatttaaa  ttctgcagcg  aacctcccag  ccacactttt  tgggctgata     3120

aatttgttta  acaagccgct  cagatgagat  tggaattcca  acaggacaag  gacttcctcc     3180

ggatcactta  caaccaggtc  actcagcctc  ctatcaaata  aagtgatctg  atcatcactt     3240

gatgtgtaag  cctctggtct  ttcgccaaag  ataacaccaa  tgcagtagtt  gatgaacctc     3300

tcgctaagca  aaccatagaa  gtcagaagca  ttatgcaaga  ttccctgccc  catatcaata     3360

aggctggata  tatgggatgg  cactatcccc  atttcaaaat  attgtctgaa  aattctctca     3420

gtaacagttg  tttctgaacc  cctgagaagt  tttagcttcg  acttgacata  tgatttcatc     3480

attgcattca  caacaggaaa  ggggacctcg  acaagcttat  gcatgtgcca  agttaacaaa     3540

gtgctaacat  gatctttccc  ggaacgcaca  tactggtcat  cacctagttt  gagattttgt     3600
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agaaacatta  agaacaaaaa  tgggcacatc  attggtcccc  atttgctgtg  atccatacta     3660

tagtttaaga  acccttcccg  cacattgata  gtcattgaca  agattgcatt  ttcaaattcc     3720

ttatcattgt  ttaaacagga  gcctgaaaag  aaacttgaaa  aagactcaaa  ataatcttct     3780

attaaccttg  tgaacatttt  tgtcctcaaa  tctccaatat  agagttctct  atttccccca     3840

acctgctctt  tataagatag  tgcaaatttc  agccttccag  agtcaggacc  tactgaggtg     3900

tatgatgttg  gtgattcttc  tgagtagaag  cacagatttt  tcaaagcagc  actcatacat     3960

tttgtcaacg  acagagcttt  actaagggac  tcagaattac  tttccctctc  actgattctc     4020

acgtcttctt  ccagtttgtc  ccagtcaaat  ttgaaattca  agccttgcct  ttgcatatgc     4080

ctgtatttcc  ctgagtacgc  atttgcattc  atttgcaaca  gaatcatctt  catgcaagaa     4140

aaccaatcat  tctcagaaaa  gaactttcta  caaaggtttt  ttgccatctc  atcgaggcca     4200

cactgatctt  taatgactga  ggtgaaatac  aaaggtgaca  gctctgtgga  accctcaaca     4260

gcctcacaga  taaatttcat  gtcatcattg  gttagacatg  atgggtcaaa  gtcttctact     4320

aaatggaaag  atatttctga  caagataact  tttcttaagt  gagccatctt  ccctgttaga     4380

ataagctgta  aatgatgtag  tccttttgta  tttgtaagtt  tttctccatc  tcctttgtca     4440

ttggccctcc  tacctcttct  gtaccgtgct  attgtggtgt  tgaccttttc  ttcgagactt     4500

ttgaagaagc  ttgtctcttc  ttctccatca  aaacatattt  ctgccaggtt  gtcttccgat     4560

ctccctgtct  cttctccctt  ggaaccgatg  accaatctag  agactaactt  ggaaacttta     4620

tattcatagt  ctgagtggct  caacttatac  ttttgttttc  ttacgaaact  ctccgtaatt     4680

tgactcacag  cactaacaag  caatttgtta  aagtcatatt  ccagaagtcg  ttctccattt     4740

agatgcttat  taaccaccac  acttttgtta  ctagcaagat  ctaatgctgt  cgcacatcca     4800

gagttagtca  tgggatctag  gctgtttagc  ttcttctctc  ctttgaaaat  taaagtgccg     4860

ttgttaaatg  aagacaccat  taggctaaag  gcttccagat  taacacctgg  agttgtatgc     4920

tgacagtcaa  tttctttact  agtgaatctc  ttcatttgct  catagaacac  acattcttcc     4980

tcaggagtga  ttgcttcctt  ggggttgaca  aaaaaaccaa  attgactttt  gggctcaaag     5040

aacttttcaa  aacattttat  ctgatctgtt  agcctgtcag  gggtctcctt  tgtgatcaaa     5100

tgacacaggt  atgacacatt  caacataaat  ttaaattttg  cactcaacaa  caccttctca     5160

ccagtaccaa  aaatagtttt  tattaggaat  ctaagcagct  tatacaccac  cttctcagca     5220

ggtgtgatca  gatcctccct  caacttatcc  attaatgatg  tagatgagaa  atctgacact     5280

attgccatca  ccaaatatct  gacactctgt  acctgctttt  gatttctctt  tgttgggttg     5340

gtgagcatta  gcaacaatag  ggtcctcagt  gcaacctcaa  tgtcggtgag  acagtctttc     5400

aaatcaggac  atgatctaat  ccatgaaatc  atgatgtcta  tcatattgta  taagacctca     5460

tctgaaaaaa  ttggtaaaaa  gaacctttta  ggatctgcat  agaaggaaat  taaatgacca     5520

tccgggcctt  gtatggagta  gcaccttgaa  gattctccag  tcttctggta  taataggtgg     5580

tattcttcag  agtccagttt  tattacttgg  caaaacactt  ctttgcattc  taccacttga     5640

tatctcacag  accctatttg  attttgcctt  agtctagcaa  ctgagctagt  tttcatactg     5700

tttgttaagg  ccagacaaac  agatgataat  cttctcaggc  tctgtatgtt  cttcagctgc     5760

tctgtgctgg  gttggaaatt  gtaatcttca  aacttcgtat  aatacattat  cgggtgagct     5820

ccaattttca  taaagttctc  aaattcagtg  aatggtatgt  ggcattcttg  ctcaaggtgt     5880

tcagacagtc  cgtaatgctc  gaaactcagt  cccaccacta  acaggcattt  ttgaattttt     5940
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gcaatgaact  cactaataga  cgccctaaac  aattcctcaa  aagacacctt  tctaaacacc     6000

tttgactttt  ttctattcct  caaaagtcta  atgaactcct  ctttagtgct  gtgaaagctt     6060

accagcctat  cattcacact  actatagcaa  caacccaccc  agtgtttatc  attttttaac     6120

cctttgaatt  tcgactgttt  tatcaatgag  gaaagacaca  aaacatccag  atttaacaac     6180

tgtctccttc  tagtattcaa  cagtttcaaa  ctcttgactt  tgtttaacat  agagaggagc     6240

ctctcatatt  cagtgctagt  ctcacttccc  ctttcgtgcc  catgggtctc  tgcagttatg     6300

aatctcatca  aaggacagga  ttccactgcc  tccctgctta  atgttaagat  atcatcacta     6360

tcagcaaggt  tttcatagag  ctcagagaat  tccttgatca  agccttcagg  gtttactttc     6420

tgaaagtttc  tctttaattt  cccactttct  aaatctcttc  taaacctgct  gaaaagagag     6480

tttattccaa  aaaccacatc  atcacagctc  atgttggggt  tgatgccttc  gtggcacatc     6540

ctcataattt  catcattatg  agttgacctc  gcatctttca  gaattttcat  agagtccata     6600

ccggagcgct  tgtcgatagt  agtcttcagg  gactcacaga  gtctaaaata  ttcagactct     6660

tcaaagactt  tctcattttg  gttagaatac  tccaaaagtt  tgaataaaag  gtctctaaat     6720

ttgaagtttg  cccactctgg  cataaaacta  ttatcataat  cacaacgacc  atctactatt     6780

ggaactaatg  tgacacccgc  aacagcaagg  tcttccctga  tgcatgccaa  tttgttagtg     6840

tcctctataa  atttcttctc  aaaactggct  ggagtgctcc  taacaaaaca  ctcaagaaga     6900

atgagagaat  tgtctatcag  cttgtaacca  tcaggaatga  taagtggtag  tcctgggcat     6960

acaattccag  actccaccaa  aattgtttcc  acagacttat  cgtcgtggtt  gtgtgtgcag     7020

ccactcttgt  ctgcactgtc  tatttcaatg  cagcgtgaca  gcaacttgag  tccctcaatc     7080

agaaccattc  tgggttccct  ttgtcccaga  aagttgagtt  tctgccttga  caacctctca     7140

tcctgttcta  tatagtttaa  acataactct  ctcaattctg  agatgatttc  atccattgcg     7200

catcaaaaag  cctaggatcc  tcggtgcg                                        7228

<210>   23

<211>   1497

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株Armstrong  53b

<400>   23

atgggtcaga  ttgtgacaat  gtttgaggct  ctgcctcaca  tcatcgatga  ggtgatcaac       60

attgtcatta  ttgtgcttat  cgtgatcacg  ggtatcaagg  ctgtctacaa  ttttgccacc      120

tgtgggatat  tcgcattgat  cagtttccta  cttctggctg  gcaggtcctg  tggcatgtac      180

ggtcttaagg  gacccgacat  ttacaaagga  gtttaccaat  ttaagtcagt  ggagtttgat      240

atgtcacatc  tgaacctgac  catgcccaac  gcatgttcag  ccaacaactc  ccaccattac      300

atcagtatgg  ggacttctgg  actagaattg  accttcacca  atgattccat  catcagtcac      360

aacttttgca  atctgacctc  tgccttcaat  aaaaagacct  ttgaccacac  actcatgagt      420

atagtttcga  gcctacacct  cagtatcaga  gggaactcca  actataaggc  agtatcctgc      480

gacttcaaca  atggcataac  catccaatac  aacttgacat  tctcaaatgc  acaaagtgct      540

cagagccagt  gtagaacctt  cagaggtaga  gtcctagata  tgtttagaac  tgccttcggg      600

gggaaataca  tgaggagtgg  ctggggctgg  acaggctcag  atggcaagac  cacctggtgt      660

agccagacga  gttaccaata  cctgattata  caaaatagaa  cctgggaaaa  ccactgcaca      720
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tatgcaggtc  cttttgggat  gtccaggatt  ctcctttccc  aagagaagac  taagttcttc      780

actaggagac  tagcgggcac  attcacctgg  actttgtcag  actcttcagg  ggtggagaat      840

ccaggtggtt  attgcctgac  caaatggatg  attcttgctg  cagagcttaa  gtgtttcggg      900

aacacagcag  ttgcgaaatg  caatgtaaat  catgatgaag  aattctgtga  catgctgcga      960

ctaattgact  acaacaaggc  tgctttgagt  aagttcaaag  aggacgtaga  atctgccttg     1020

cacttattca  aaacaacagt  gaattctttg  atttcagatc  aactactgat  gaggaaccac     1080

ttgagagatc  tgatgggggt  gccatattgc  aattactcaa  agttttggta  cctagaacat     1140

gcaaagaccg  gcgaaactag  tgtccccaag  tgctggcttg  tcaccaatgg  ttcttactta     1200

aatgagaccc  acttcagtga  tcaaatcgaa  caggaagccg  ataacatgat  tacagagatg     1260

ttgaggaagg  attacataaa  gaggcagggg  agtacccccc  tagcattgat  ggaccttctg     1320

atgttttcca  catctgcata  tctagtcagc  atcttcctgc  accttgtcaa  aataccaaca     1380

cacaggcaca  taaaaggtgg  ctcatgtcca  aagccacacc  gattaaccaa  caaaggaatt     1440

tgtagttgtg  gtgcatttaa  ggtgcctggt  gtaaaaaccg  tctggaaaag  acgctga        1497

<210>   24

<211>   498

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株Armstrong  53b

<400>   24

Met  Gly  Gln  Ile  Val  Thr  Met  Phe  Glu  Ala  Leu  Pro  His  Ile  Ile  Asp

1                5                    10                   15

Glu  Val  Ile  Asn  Ile  Val  Ile  Ile  Val  Leu  Ile  Val  Ile  Thr  Gly  Ile

             20                   25                   30

Lys  Ala  Val  Tyr  Asn  Phe  Ala  Thr  Cys  Gly  Ile  Phe  Ala  Leu  Ile  Ser

         35                   40                   45

Phe  Leu  Leu  Leu  Ala  Gly  Arg  Ser  Cys  Gly  Met  Tyr  Gly  Leu  Lys  Gly

     50                   55                   60

Pro  Asp  Ile  Tyr  Lys  Gly  Val  Tyr  Gln  Phe  Lys  Ser  Val  Glu  Phe  Asp

65                   70                   75                   80

Met  Ser  His  Leu  Asn  Leu  Thr  Met  Pro  Asn  Ala  Cys  Ser  Ala  Asn  Asn

                 85                   90                   95

Ser  His  His  Tyr  Ile  Ser  Met  Gly  Thr  Ser  Gly  Leu  Glu  Leu  Thr  Phe

             100                  105                  110

Thr  Asn  Asp  Ser  Ile  Ile  Ser  His  Asn  Phe  Cys  Asn  Leu  Thr  Ser  Ala

         115                  120                  125

Phe  Asn  Lys  Lys  Thr  Phe  Asp  His  Thr  Leu  Met  Ser  Ile  Val  Ser  Ser

     130                  135                  140

Leu  His  Leu  Ser  Ile  Arg  Gly  Asn  Ser  Asn  Tyr  Lys  Ala  Val  Ser  Cys

145                  150                  155                  160

Asp  Phe  Asn  Asn  Gly  Ile  Thr  Ile  Gln  Tyr  Asn  Leu  Thr  Phe  Ser  Asn
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                 165                  170                  175

Ala  Gln  Ser  Ala  Gln  Ser  Gln  Cys  Arg  Thr  Phe  Arg  Gly  Arg  Val  Leu

             180                  185                  190

Asp  Met  Phe  Arg  Thr  Ala  Phe  Gly  Gly  Lys  Tyr  Met  Arg  Ser  Gly  Trp

         195                  200                  205

Gly  Trp  Thr  Gly  Ser  Asp  Gly  Lys  Thr  Thr  Trp  Cys  Ser  Gln  Thr  Ser

     210                  215                  220

Tyr  Gln  Tyr  Leu  Ile  Ile  Gln  Asn  Arg  Thr  Trp  Glu  Asn  His  Cys  Thr

225                  230                  235                  240

Tyr  Ala  Gly  Pro  Phe  Gly  Met  Ser  Arg  Ile  Leu  Leu  Ser  Gln  Glu  Lys

                 245                  250                  255

Thr  Lys  Phe  Phe  Thr  Arg  Arg  Leu  Ala  Gly  Thr  Phe  Thr  Trp  Thr  Leu

             260                  265                  270

Ser  Asp  Ser  Ser  Gly  Val  Glu  Asn  Pro  Gly  Gly  Tyr  Cys  Leu  Thr  Lys

         275                  280                  285

Trp  Met  Ile  Leu  Ala  Ala  Glu  Leu  Lys  Cys  Phe  Gly  Asn  Thr  Ala  Val

     290                  295                  300

Ala  Lys  Cys  Asn  Val  Asn  His  Asp  Glu  Glu  Phe  Cys  Asp  Met  Leu  Arg

305                  310                  315                  320

Leu  Ile  Asp  Tyr  Asn  Lys  Ala  Ala  Leu  Ser  Lys  Phe  Lys  Glu  Asp  Val

                 325                  330                  335

Glu  Ser  Ala  Leu  His  Leu  Phe  Lys  Thr  Thr  Val  Asn  Ser  Leu  Ile  Ser

             340                  345                  350

Asp  Gln  Leu  Leu  Met  Arg  Asn  His  Leu  Arg  Asp  Leu  Met  Gly  Val  Pro

         355                  360                  365

Tyr  Cys  Asn  Tyr  Ser  Lys  Phe  Trp  Tyr  Leu  Glu  His  Ala  Lys  Thr  Gly

     370                  375                  380

Glu  Thr  Ser  Val  Pro  Lys  Cys  Trp  Leu  Val  Thr  Asn  Gly  Ser  Tyr  Leu

385                  390                  395                  400

Asn  Glu  Thr  His  Phe  Ser  Asp  Gln  Ile  Glu  Gln  Glu  Ala  Asp  Asn  Met

                 405                  410                  415

Ile  Thr  Glu  Met  Leu  Arg  Lys  Asp  Tyr  Ile  Lys  Arg  Gln  Gly  Ser  Thr

             420                  425                  430

Pro  Leu  Ala  Leu  Met  Asp  Leu  Leu  Met  Phe  Ser  Thr  Ser  Ala  Tyr  Leu

         435                  440                  445

Val  Ser  Ile  Phe  Leu  His  Leu  Val  Lys  Ile  Pro  Thr  His  Arg  His  Ile

     450                  455                  460

Lys  Gly  Gly  Ser  Cys  Pro  Lys  Pro  His  Arg  Leu  Thr  Asn  Lys  Gly  Ile

465                  470                  475                  480
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Cys  Ser  Cys  Gly  Ala  Phe  Lys  Val  Pro  Gly  Val  Lys  Thr  Val  Trp  Lys

                 485                  490                  495

Arg  Arg

<210>   25

<211>   1677

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株Armstrong  53b

<400>   25

atgtccttgt  ctaaggaagt  taagagcttc  caatggacgc  aagcattgag  aagagaattg       60

cagagcttca  catcagatgt  gaaggctgct  gtcattaagg  atgcaaccaa  ccttctgaat      120

gggttggact  tctctgaggt  cagcaatgtt  cagaggatca  tgaggaagga  aaagagagat      180

gacaaagacc  tacagagact  cagaagtctc  aaccagactg  tacattctct  tgtggattta      240

aagtcaacat  caaagaagaa  tgttttgaaa  gtggggaggc  tcagtgcaga  agaactgatg      300

tctcttgcgg  ctgaccttga  gaagctgaag  gccaagatca  tgaggtctga  aaggccccag      360

gcttcagggg  tatatatggg  gaacttaaca  acacagcaac  tagaccaaag  atctcagatc      420

ctacagatag  ttgggatgag  aaagcctcag  cagggtgcaa  gtggtgtggt  aagagtttgg      480

gatgtgaaag  actcatcact  tttgaacaat  caatttggca  caatgccaag  tctaactatg      540

gcttgtatgg  ccaaacagtc  acagactccg  ctcaatgacg  ttgtacaagc  gctcacagac      600

cttggcttgc  tttacacagt  caagtatcca  aatcttaatg  atcttgaaag  gctgaaagac      660

aagcacccag  ttctgggggt  catcactgaa  cagcagtcca  gcatcaacat  ttctggctat      720

aactttagtc  ttggtgctgc  cgtgaaggca  ggggcagccc  tgttggatgg  gggtaacatg      780

ttagagtcaa  ttttgatcaa  gccaagcaac  agcgaggacc  tcttgaaggc  agttctcggg      840

gccaagagaa  aactcaacat  gtttgtttca  gaccaagttg  gggacaggaa  cccttatgaa      900

aacatcctct  ataaagtttg  cctttcaggt  gaaggatggc  catacatagc  ttgtagaaca      960

tcgattgtgg  ggagagcatg  ggaaaacaca  acaattgatc  tcacaagcga  gaaacctgca     1020

gtcaactcac  ccaggccagc  gcctggagca  gcaggtccac  ctcaggtggg  cttaagctac     1080

agccagacaa  tgcttttaaa  agacctcatg  ggaggaattg  accccaacgc  tcctacatgg     1140

attgacattg  agggtagatt  taatgatcca  gtggaaatag  caattttcca  accacagaac     1200

gggcagttca  tacactttta  cagggaaccc  gttgatcaaa  aacaattcaa  gcaagattcc     1260

aagtactcac  acggcatgga  tcttgccgac  ctcttcaatg  cgcaacccgg  gttgacctcg     1320

tcagttatag  gtgctcttcc  gcaggggatg  gttctaagct  gtcaaggctc  cgatgacatc     1380

agaaagcttc  tggactcaca  gaataggaag  gacattaagc  ttatcgatgt  tgaaatgacc     1440

agggaagctt  cgagggagta  tgaagacaaa  gtgtgggaca  aatatggctg  gttgtgtaag     1500

atgcatactg  gaatagtaag  ggacaaaaag  aagaaagaga  tcaccccgca  ctgtgcactc     1560

atggactgca  tcatttttga  aagcgcctcc  aaagcaaggc  tcccagatct  gaaaactgtt     1620

cacaacattc  tgccacatga  cctaattttt  agaggcccaa  atgttgtgac  actctaa        1677

<210>   26

<211>   558

<212>   PRT
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<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株Armstrong  53b

<400>   26

Met  Ser  Leu  Ser  Lys  Glu  Val  Lys  Ser  Phe  Gln  Trp  Thr  Gln  Ala  Leu

1                5                    10                   15

Arg  Arg  Glu  Leu  Gln  Ser  Phe  Thr  Ser  Asp  Val  Lys  Ala  Ala  Val  Ile

             20                   25                   30

Lys  Asp  Ala  Thr  Asn  Leu  Leu  Asn  Gly  Leu  Asp  Phe  Ser  Glu  Val  Ser

         35                   40                   45

Asn  Val  Gln  Arg  Ile  Met  Arg  Lys  Glu  Lys  Arg  Asp  Asp  Lys  Asp  Leu

     50                   55                   60

Gln  Arg  Leu  Arg  Ser  Leu  Asn  Gln  Thr  Val  His  Ser  Leu  Val  Asp  Leu

65                   70                   75                   80

Lys  Ser  Thr  Ser  Lys  Lys  Asn  Val  Leu  Lys  Val  Gly  Arg  Leu  Ser  Ala

                 85                   90                   95

Glu  Glu  Leu  Met  Ser  Leu  Ala  Ala  Asp  Leu  Glu  Lys  Leu  Lys  Ala  Lys

             100                  105                  110

Ile  Met  Arg  Ser  Glu  Arg  Pro  Gln  Ala  Ser  Gly  Val  Tyr  Met  Gly  Asn

         115                  120                  125

Leu  Thr  Thr  Gln  Gln  Leu  Asp  Gln  Arg  Ser  Gln  Ile  Leu  Gln  Ile  Val

     130                  135                  140

Gly  Met  Arg  Lys  Pro  Gln  Gln  Gly  Ala  Ser  Gly  Val  Val  Arg  Val  Trp

145                  150                  155                  160

Asp  Val  Lys  Asp  Ser  Ser  Leu  Leu  Asn  Asn  Gln  Phe  Gly  Thr  Met  Pro

                 165                  170                  175

Ser  Leu  Thr  Met  Ala  Cys  Met  Ala  Lys  Gln  Ser  Gln  Thr  Pro  Leu  Asn

             180                  185                  190

Asp  Val  Val  Gln  Ala  Leu  Thr  Asp  Leu  Gly  Leu  Leu  Tyr  Thr  Val  Lys

         195                  200                  205

Tyr  Pro  Asn  Leu  Asn  Asp  Leu  Glu  Arg  Leu  Lys  Asp  Lys  His  Pro  Val

     210                  215                  220

Leu  Gly  Val  Ile  Thr  Glu  Gln  Gln  Ser  Ser  Ile  Asn  Ile  Ser  Gly  Tyr

225                  230                  235                  240

Asn  Phe  Ser  Leu  Gly  Ala  Ala  Val  Lys  Ala  Gly  Ala  Ala  Leu  Leu  Asp

                 245                  250                  255

Gly  Gly  Asn  Met  Leu  Glu  Ser  Ile  Leu  Ile  Lys  Pro  Ser  Asn  Ser  Glu

             260                  265                  270

Asp  Leu  Leu  Lys  Ala  Val  Leu  Gly  Ala  Lys  Arg  Lys  Leu  Asn  Met  Phe

         275                  280                  285

Val  Ser  Asp  Gln  Val  Gly  Asp  Arg  Asn  Pro  Tyr  Glu  Asn  Ile  Leu  Tyr
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     290                  295                  300

Lys  Val  Cys  Leu  Ser  Gly  Glu  Gly  Trp  Pro  Tyr  Ile  Ala  Cys  Arg  Thr

305                  310                  315                  320

Ser  Ile  Val  Gly  Arg  Ala  Trp  Glu  Asn  Thr  Thr  Ile  Asp  Leu  Thr  Ser

                 325                  330                  335

Glu  Lys  Pro  Ala  Val  Asn  Ser  Pro  Arg  Pro  Ala  Pro  Gly  Ala  Ala  Gly

             340                  345                  350

Pro  Pro  Gln  Val  Gly  Leu  Ser  Tyr  Ser  Gln  Thr  Met  Leu  Leu  Lys  Asp

         355                  360                  365

Leu  Met  Gly  Gly  Ile  Asp  Pro  Asn  Ala  Pro  Thr  Trp  Ile  Asp  Ile  Glu

     370                  375                  380

Gly  Arg  Phe  Asn  Asp  Pro  Val  Glu  Ile  Ala  Ile  Phe  Gln  Pro  Gln  Asn

385                  390                  395                  400

Gly  Gln  Phe  Ile  His  Phe  Tyr  Arg  Glu  Pro  Val  Asp  Gln  Lys  Gln  Phe

                 405                  410                  415

Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Tyr  Ser  His  Gly  Met  Asp  Leu  Ala  Asp  Leu  Phe

             420                  425                  430

Asn  Ala  Gln  Pro  Gly  Leu  Thr  Ser  Ser  Val  Ile  Gly  Ala  Leu  Pro  Gln

         435                  440                  445

Gly  Met  Val  Leu  Ser  Cys  Gln  Gly  Ser  Asp  Asp  Ile  Arg  Lys  Leu  Leu

     450                  455                  460

Asp  Ser  Gln  Asn  Arg  Lys  Asp  Ile  Lys  Leu  Ile  Asp  Val  Glu  Met  Thr

465                  470                  475                  480

Arg  Glu  Ala  Ser  Arg  Glu  Tyr  Glu  Asp  Lys  Val  Trp  Asp  Lys  Tyr  Gly

                 485                  490                  495

Trp  Leu  Cys  Lys  Met  His  Thr  Gly  Ile  Val  Arg  Asp  Lys  Lys  Lys  Lys

             500                  505                  510

Glu  Ile  Thr  Pro  His  Cys  Ala  Leu  Met  Asp  Cys  Ile  Ile  Phe  Glu  Ser

         515                  520                  525

Ala  Ser  Lys  Ala  Arg  Leu  Pro  Asp  Leu  Lys  Thr  Val  His  Asn  Ile  Leu

     530                  535                  540

Pro  His  Asp  Leu  Ile  Phe  Arg  Gly  Pro  Asn  Val  Val  Thr  Leu

545                  550                  555

<210>   27

<211>   273

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株Armstrong  53b

<400>   27

atgggtcaag  gcaagtccag  agaggagaaa  ggcaccaata  gtacaaacag  ggccgaaatc       60
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ctaccagata  ccacctatct  tggcccttta  agctgcaaat  cttgctggca  gaaatttgac      120

agcttggtaa  gatgccatga  ccactacctt  tgcaggcact  gtttaaacct  tctgctgtca      180

gtatccgaca  ggtgtcctct  ttgtaaatat  ccattaccaa  ccagattgaa  gatatcaaca      240

gccccaagct  ctccacctcc  ctacgaagag  taa                                   273

<210>   28

<211>   90

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株Armstrong  53b

<400>   28

Met  Gly  Gln  Gly  Lys  Ser  Arg  Glu  Glu  Lys  Gly  Thr  Asn  Ser  Thr  Asn

1                5                    10                   15

Arg  Ala  Glu  Ile  Leu  Pro  Asp  Thr  Thr  Tyr  Leu  Gly  Pro  Leu  Ser  Cys

             20                   25                   30

Lys  Ser  Cys  Trp  Gln  Lys  Phe  Asp  Ser  Leu  Val  Arg  Cys  His  Asp  His

         35                   40                   45

Tyr  Leu  Cys  Arg  His  Cys  Leu  Asn  Leu  Leu  Leu  Ser  Val  Ser  Asp  Arg

     50                   55                   60

Cys  Pro  Leu  Cys  Lys  Tyr  Pro  Leu  Pro  Thr  Arg  Leu  Lys  Ile  Ser  Thr

65                   70                   75                   80

Ala  Pro  Ser  Ser  Pro  Pro  Pro  Tyr  Glu  Glu

                 85                   90

<210>   29

<211>   6633

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株Armstrong  53b

<400>   29

atggatgaaa  tcatctcaga  attgagagag  ttatgtttaa  actatataga  acaggatgag       60

aggttgtcaa  ggcagaaact  caactttctg  ggacaaaggg  aacccagaat  ggttctgatt      120

gagggactca  agttgctgtc  acgctgcatt  gaaatagaca  gtgcagacaa  gagtggctgc      180

acacacaacc  acgacgataa  gtctgtggaa  acaattttgg  tggagtctgg  aattgtatgc      240

ccaggactac  cacttatcat  tcctgatggt  tacaagctga  tagacaattc  tctcattctt      300

cttgagtgtt  ttgttaggag  cactccagcc  agttttgaga  agaaatttat  agaggacact      360

aacaaattgg  catgcatcag  ggaagacctt  gctgttgcgg  gtgtcacatt  agttccaata      420

gtagatggtc  gttgtgatta  tgataatagt  tttatgccag  agtgggcaaa  cttcaaattt      480

agagaccttt  tattcaaact  tttggagtat  tctaaccaaa  atgagaaagt  ctttgaagag      540

tctgaatatt  ttagactctg  tgagtccctg  aagactacta  tcgacaagcg  ctccggtatg      600

gactctatga  aaattctgaa  agatgcgagg  tcaactcata  atgatgaaat  tatgaggatg      660

tgccacgaag  gcatcaaccc  caacatgagc  tgtgatgatg  tggtttttgg  aataaactct      720

cttttcagca  ggtttagaag  agatttagaa  agtgggaaat  taaagagaaa  ctttcagaaa      780
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gtaaaccctg  aaggcttgat  caaggaattc  tctgagctct  atgaaaacct  tgctgatagt      840

gatgatatct  taacattaag  cagggaggca  gtggaatcct  gtcctttgat  gagattcata      900

actgcagaga  cccatgggca  cgaaagggga  agtgagacta  gcactgaata  tgagaggctc      960

ctctctatgt  taaacaaagt  caagagtttg  aaactgttga  atactagaag  gagacagttg     1020

ttaaatctgg  atgttttgtg  tctttcctca  ttgataaaac  agtcgaaatt  caaagggtta     1080

aaaaatgata  aacactgggt  gggttgttgc  tatagtagtg  tgaatgatag  gctggtaagc     1140

tttcacagca  ctaaagagga  gttcattaga  cttttgagga  atagaaaaaa  gtcaaaggtg     1200

tttagaaagg  tgtcttttga  ggaattgttt  agggcgtcta  ttagtgagtt  cattgcaaaa     1260

attcaaaaat  gcctgttagt  ggtgggactg  agtttcgagc  attacggact  gtctgaacac     1320

cttgagcaag  aatgccacat  accattcact  gaatttgaga  actttatgaa  aattggagct     1380

cacccgataa  tgtattatac  gaagtttgaa  gattacaatt  tccaacccag  cacagagcag     1440

ctgaagaaca  tacagagcct  gagaagatta  tcatctgttt  gtctggcctt  aacaaacagt     1500

atgaaaacta  gctcagttgc  tagactaagg  caaaatcaaa  tagggtctgt  gagatatcaa     1560

gtggtagaat  gcaaagaagt  gttttgccaa  gtaataaaac  tggactctga  agaataccac     1620

ctattatacc  agaagactgg  agaatcttca  aggtgctact  ccatacaagg  cccggatggt     1680

catttaattt  ccttctatgc  agatcctaaa  aggttctttt  taccaatttt  ttcagatgag     1740

gtcttataca  atatgataga  catcatgatt  tcatggatta  gatcatgtcc  tgatttgaaa     1800

gactgtctca  ccgacattga  ggttgcactg  aggaccctat  tgttgctaat  gctcaccaac     1860

ccaacaaaga  gaaatcaaaa  gcaggtacag  agtgtcagat  atttggtgat  ggcaatagtg     1920

tcagatttct  catctacatc  attaatggat  aagttgaggg  aggatctgat  cacacctgct     1980

gagaaggtgg  tgtataagct  gcttagattc  ctaataaaaa  ctatttttgg  tactggtgag     2040

aaggtgttgt  tgagtgcaaa  atttaaattt  atgttgaatg  tgtcatacct  gtgtcatttg     2100

atcacaaagg  agacccctga  caggctaaca  gatcagataa  aatgttttga  aaagttcttt     2160

gagcccaaaa  gtcaatttgg  tttttttgtc  aaccccaagg  aagcaatcac  tcctgaggaa     2220

gaatgtgtgt  tctatgagca  aatgaagaga  ttcactagta  aagaaattga  ctgtcagcat     2280

acaactccag  gtgttaatct  ggaagccttt  agcctaatgg  tgtcttcatt  taacaacggc     2340

actttaattt  tcaaaggaga  gaagaagcta  aacagcctag  atcccatgac  taactctgga     2400

tgtgcgacag  cattagatct  tgctagtaac  aaaagtgtgg  tggttaataa  gcatctaaat     2460

ggagaacgac  ttctggaata  tgactttaac  aaattgcttg  ttagtgctgt  gagtcaaatt     2520

acggagagtt  tcgtaagaaa  acaaaagtat  aagttgagcc  actcagacta  tgaatataaa     2580

gtttccaagt  tagtctctag  attggtcatc  ggttccaagg  gagaagagac  agggagatcg     2640

gaagacaacc  tggcagaaat  atgttttgat  ggagaagaag  agacaagctt  cttcaaaagt     2700

ctcgaagaaa  aggtcaacac  cacaatagca  cggtacagaa  gaggtaggag  ggccaatgac     2760

aaaggagatg  gagaaaaact  tacaaataca  aaaggactac  atcatttaca  gcttattcta     2820

acagggaaga  tggctcactt  aagaaaagtt  atcttgtcag  aaatatcttt  ccatttagta     2880

gaagactttg  acccatcatg  tctaaccaat  gatgacatga  aatttatctg  tgaggctgtt     2940

gagggttcca  cagagctgtc  acctttgtat  ttcacctcag  tcattaaaga  tcagtgtggc     3000

ctcgatgaga  tggcaaaaaa  cctttgtaga  aagttctttt  ctgagaatga  ttggttttct     3060

tgcatgaaga  tgattctgtt  gcaaatgaat  gcaaatgcgt  actcagggaa  atacaggcat     3120
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atgcaaaggc  aaggcttgaa  tttcaaattt  gactgggaca  aactggaaga  agacgtgaga     3180

atcagtgaga  gggaaagtaa  ttctgagtcc  cttagtaaag  ctctgtcgtt  gacaaaatgt     3240

atgagtgctg  ctttgaaaaa  tctgtgcttc  tactcagaag  aatcaccaac  atcatacacc     3300

tcagtaggtc  ctgactctgg  aaggctgaaa  tttgcactat  cttataaaga  gcaggttggg     3360

ggaaatagag  aactctatat  tggagatttg  aggacaaaaa  tgttcacaag  gttaatagaa     3420

gattattttg  agtctttttc  aagtttcttt  tcaggctcct  gtttaaacaa  tgataaggaa     3480

tttgaaaatg  caatcttgtc  aatgactatc  aatgtgcggg  aagggttctt  aaactatagt     3540

atggatcaca  gcaaatgggg  accaatgatg  tgcccatttt  tgttcttaat  gtttctacaa     3600

aatctcaaac  taggtgatga  ccagtatgtg  cgttccggga  aagatcatgt  tagcactttg     3660

ttaacttggc  acatgcataa  gcttgtcgag  gtcccctttc  ctgttgtgaa  tgcaatgatg     3720

aaatcatatg  tcaagtcgaa  gctaaaactt  ctcaggggtt  cagaaacaac  tgttactgag     3780

agaattttca  gacaatattt  tgaaatgggg  atagtgccat  cccatatatc  cagccttatt     3840

gatatggggc  agggaatctt  gcataatgct  tctgacttct  atggtttgct  tagcgagagg     3900

ttcatcaact  actgcattgg  tgttatcttt  ggcgaaagac  cagaggctta  cacatcaagt     3960

gatgatcaga  tcactttatt  tgataggagg  ctgagtgacc  tggttgtaag  tgatccggag     4020

gaagtccttg  tcctgttgga  attccaatct  catctgagcg  gcttgttaaa  caaatttatc     4080

agcccaaaaa  gtgtggctgg  gaggttcgct  gcagaattta  aatctagatt  ctatgtatgg     4140

ggggaggaag  tccctcttct  cacaaagttt  gtatctgcag  cgctacacaa  tgtcaagtgt     4200

aaagagccac  atcaactttg  tgaaacaata  gatacaattg  cagatcaagc  catcgcaaat     4260

ggcgtcccag  tctccctagt  taatagtatc  caaaggagaa  cactggacct  cctaaagtat     4320

gccaatttcc  ctttggatcc  atttctactg  aataccaaca  ctgatgtgaa  agattggctg     4380

gatggttcta  gaggttacag  aatacaaaga  ctcattgagg  aactgtgtcc  taatgaaaca     4440

aaggttgtaa  gaaagcttgt  aaggaaactg  catcataagc  tcaaaaatgg  tgaatttaat     4500

gaagaatttt  tcttagacct  atttaacaga  gataaaaagg  aggccattct  tcaattggga     4560

gacctcctcg  gtcttgaaga  agatctgaat  cagttagcag  atgttaactg  gttgaatttg     4620

aatgaaatgt  tcccattaag  gatggtttta  agacaaaagg  tggtttatcc  atcagtgatg     4680

actttccaag  aggaaagaat  cccatcattg  atcaagacac  tccagaacaa  actttgtagt     4740

aaattcacaa  ggggtgcaca  gaagctgctg  tcagaagcaa  tcaacaagtc  agctttccag     4800

agttgtatct  catctggctt  tataggcctt  tgcaaaactc  taggaagcag  gtgtgtgaga     4860

aacaaaaata  gggaaaatct  gtatatcaaa  aagctgcttg  aggatctaac  cacagatgat     4920

catgtgacaa  gagtttgcaa  tcgggatggt  ataacgctgt  acatttgtga  caaacagtct     4980

catccagaag  cccaccgtga  tcatatatgc  cttttaaggc  ctcttctttg  ggactacatt     5040

tgtatttcat  tgagcaactc  ttttgagttg  ggtgtttggg  tcctagcaga  accgaccaaa     5100

gggaagaata  acagtgagaa  cctaactctt  aagcacttaa  acccatgtga  ttatgtagca     5160

agaaagcctg  agagctcaag  gctactggag  gacaaagtga  atttgaacca  agtgattcaa     5220

tctgtgaggc  ggttatatcc  caagatcttt  gaggatcagc  ttcttccatt  tatgtctgac     5280

atgagctcaa  aaaacatgag  gtggagtccc  agaattaaat  tccttgacct  ctgtgtttta     5340

attgatatta  actcagaatc  cttgtcactc  atttctcatg  ttgttaagtg  gaaaagggat     5400

gaacattaca  ctgttctgtt  ttctgacctt  gccaattctc  atcagcgatc  tgactccagt     5460
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ctggttgatg  aatttgttgt  tagcacgagg  gatgtctgca  agaacttctt  aaaacaggtg     5520

tattttgaat  catttgttcg  agaatttgtt  gcaacaacca  ggacattagg  caatttttca     5580

tggttccctc  ataaagaaat  gatgccatct  gaagatggtg  ctgaggcact  gggccccttt     5640

caatcatttg  tctcaaaggt  ggtgaacaaa  aatgtggaga  ggcctatgtt  taggaatgat     5700

ttgcagtttg  gttttgggtg  gttctcttac  cgaatgggag  atgttgtgtg  taatgctgcc     5760

atgttgatta  ggcagggcct  gacaaaccca  aaggcattta  aatccttaaa  ggatctgtgg     5820

gactacatgc  tcaactacac  aaaaggggta  ttggagtttt  caatttcagt  ggactttacg     5880

cacaatcaga  ataatactga  ctgtttaagg  aaattttcat  tgatattctt  ggttaggtgc     5940

caattacaga  atccaggtgt  ggctgaactt  ttatcatgct  ctcacctctt  taagggtgag     6000

atagatagaa  gaatgttgga  tgaatgcctc  cacttactga  ggacagactc  tgtcttcaag     6060

gtgaacgatg  gtgtctttga  tatcagatct  gaagagtttg  aggattacat  ggaagatccc     6120

ttgatacttg  gtgattctct  tgagcttgag  ttgttgggct  ccaaaagaat  actggatggg     6180

attagatcta  ttgactttga  gagagttgga  cctgagtggg  agcctgtgcc  actgactgta     6240

aagatgggtg  ccctttttga  aggaagaaac  cttgtccaaa  atatcattgt  gaagctggag     6300

accaaggaca  tgaaagtctt  tctagcagga  cttgagggct  atgaaaagat  tagtgatgtc     6360

cttgggaacc  tcttcctgca  tcgattcaga  actggtgaac  atttgttggg  ttcagagata     6420

agtgtaatcc  tccaggaact  atgtatagac  agatctattc  tgctgattcc  actgtcgctt     6480

ttgccagact  ggttcgcctt  taaggattgc  agactttgtt  ttagcaaatc  taggagcact     6540

ttgatgtatg  aaacagtggg  gggcaggttt  agactcaagg  ggaggtcctg  cgacgattgg     6600

ctgggcgggt  cggtggccga  ggacatcgac  tga                                  6633

<210>   30

<211>   2210

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株Armstrong  53b

<400>   30

Met  Asp  Glu  Ile  Ile  Ser  Glu  Leu  Arg  Glu  Leu  Cys  Leu  Asn  Tyr  Ile

1                5                    10                   15

Glu  Gln  Asp  Glu  Arg  Leu  Ser  Arg  Gln  Lys  Leu  Asn  Phe  Leu  Gly  Gln

             20                   25                   30

Arg  Glu  Pro  Arg  Met  Val  Leu  Ile  Glu  Gly  Leu  Lys  Leu  Leu  Ser  Arg

         35                   40                   45

Cys  Ile  Glu  Ile  Asp  Ser  Ala  Asp  Lys  Ser  Gly  Cys  Thr  His  Asn  His

     50                   55                   60

Asp  Asp  Lys  Ser  Val  Glu  Thr  Ile  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Ile  Val  Cys

65                   70                   75                   80

Pro  Gly  Leu  Pro  Leu  Ile  Ile  Pro  Asp  Gly  Tyr  Lys  Leu  Ile  Asp  Asn

                 85                   90                   95

Ser  Leu  Ile  Leu  Leu  Glu  Cys  Phe  Val  Arg  Ser  Thr  Pro  Ala  Ser  Phe

             100                  105                  110
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Glu  Lys  Lys  Phe  Ile  Glu  Asp  Thr  Asn  Lys  Leu  Ala  Cys  Ile  Arg  Glu

         115                  120                  125

Asp  Leu  Ala  Val  Ala  Gly  Val  Thr  Leu  Val  Pro  Ile  Val  Asp  Gly  Arg

     130                  135                  140

Cys  Asp  Tyr  Asp  Asn  Ser  Phe  Met  Pro  Glu  Trp  Ala  Asn  Phe  Lys  Phe

145                  150                  155                  160

Arg  Asp  Leu  Leu  Phe  Lys  Leu  Leu  Glu  Tyr  Ser  Asn  Gln  Asn  Glu  Lys

                 165                  170                  175

Val  Phe  Glu  Glu  Ser  Glu  Tyr  Phe  Arg  Leu  Cys  Glu  Ser  Leu  Lys  Thr

             180                  185                  190

Thr  Ile  Asp  Lys  Arg  Ser  Gly  Met  Asp  Ser  Met  Lys  Ile  Leu  Lys  Asp

         195                  200                  205

Ala  Arg  Ser  Thr  His  Asn  Asp  Glu  Ile  Met  Arg  Met  Cys  His  Glu  Gly

     210                  215                  220

Ile  Asn  Pro  Asn  Met  Ser  Cys  Asp  Asp  Val  Val  Phe  Gly  Ile  Asn  Ser

225                  230                  235                  240

Leu  Phe  Ser  Arg  Phe  Arg  Arg  Asp  Leu  Glu  Ser  Gly  Lys  Leu  Lys  Arg

                 245                  250                  255

Asn  Phe  Gln  Lys  Val  Asn  Pro  Glu  Gly  Leu  Ile  Lys  Glu  Phe  Ser  Glu

             260                  265                  270

Leu  Tyr  Glu  Asn  Leu  Ala  Asp  Ser  Asp  Asp  Ile  Leu  Thr  Leu  Ser  Arg

         275                  280                  285

Glu  Ala  Val  Glu  Ser  Cys  Pro  Leu  Met  Arg  Phe  Ile  Thr  Ala  Glu  Thr

     290                  295                  300

His  Gly  His  Glu  Arg  Gly  Ser  Glu  Thr  Ser  Thr  Glu  Tyr  Glu  Arg  Leu

305                  310                  315                  320

Leu  Ser  Met  Leu  Asn  Lys  Val  Lys  Ser  Leu  Lys  Leu  Leu  Asn  Thr  Arg

                 325                  330                  335

Arg  Arg  Gln  Leu  Leu  Asn  Leu  Asp  Val  Leu  Cys  Leu  Ser  Ser  Leu  Ile

             340                  345                  350

Lys  Gln  Ser  Lys  Phe  Lys  Gly  Leu  Lys  Asn  Asp  Lys  His  Trp  Val  Gly

         355                  360                  365

Cys  Cys  Tyr  Ser  Ser  Val  Asn  Asp  Arg  Leu  Val  Ser  Phe  His  Ser  Thr

     370                  375                  380

Lys  Glu  Glu  Phe  Ile  Arg  Leu  Leu  Arg  Asn  Arg  Lys  Lys  Ser  Lys  Val

385                  390                  395                  400

Phe  Arg  Lys  Val  Ser  Phe  Glu  Glu  Leu  Phe  Arg  Ala  Ser  Ile  Ser  Glu

                 405                  410                  415

Phe  Ile  Ala  Lys  Ile  Gln  Lys  Cys  Leu  Leu  Val  Val  Gly  Leu  Ser  Phe
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             420                  425                  430

Glu  His  Tyr  Gly  Leu  Ser  Glu  His  Leu  Glu  Gln  Glu  Cys  His  Ile  Pro

         435                  440                  445

Phe  Thr  Glu  Phe  Glu  Asn  Phe  Met  Lys  Ile  Gly  Ala  His  Pro  Ile  Met

     450                  455                  460

Tyr  Tyr  Thr  Lys  Phe  Glu  Asp  Tyr  Asn  Phe  Gln  Pro  Ser  Thr  Glu  Gln

465                  470                  475                  480

Leu  Lys  Asn  Ile  Gln  Ser  Leu  Arg  Arg  Leu  Ser  Ser  Val  Cys  Leu  Ala

                 485                  490                  495

Leu  Thr  Asn  Ser  Met  Lys  Thr  Ser  Ser  Val  Ala  Arg  Leu  Arg  Gln  Asn

             500                  505                  510

Gln  Ile  Gly  Ser  Val  Arg  Tyr  Gln  Val  Val  Glu  Cys  Lys  Glu  Val  Phe

         515                  520                  525

Cys  Gln  Val  Ile  Lys  Leu  Asp  Ser  Glu  Glu  Tyr  His  Leu  Leu  Tyr  Gln

     530                  535                  540

Lys  Thr  Gly  Glu  Ser  Ser  Arg  Cys  Tyr  Ser  Ile  Gln  Gly  Pro  Asp  Gly

545                  550                  555                  560

His  Leu  Ile  Ser  Phe  Tyr  Ala  Asp  Pro  Lys  Arg  Phe  Phe  Leu  Pro  Ile

                 565                  570                  575

Phe  Ser  Asp  Glu  Val  Leu  Tyr  Asn  Met  Ile  Asp  Ile  Met  Ile  Ser  Trp

             580                  585                  590

Ile  Arg  Ser  Cys  Pro  Asp  Leu  Lys  Asp  Cys  Leu  Thr  Asp  Ile  Glu  Val

         595                  600                  605

Ala  Leu  Arg  Thr  Leu  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Thr  Asn  Pro  Thr  Lys  Arg

     610                  615                  620

Asn  Gln  Lys  Gln  Val  Gln  Ser  Val  Arg  Tyr  Leu  Val  Met  Ala  Ile  Val

625                  630                  635                  640

Ser  Asp  Phe  Ser  Ser  Thr  Ser  Leu  Met  Asp  Lys  Leu  Arg  Glu  Asp  Leu

                 645                  650                  655

Ile  Thr  Pro  Ala  Glu  Lys  Val  Val  Tyr  Lys  Leu  Leu  Arg  Phe  Leu  Ile

             660                  665                  670

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

         675                  680                  685

Lys  Phe  Met  Leu  Asn  Val  Ser  Tyr  Leu  Cys  His  Leu  Ile  Thr  Lys  Glu

     690                  695                  700

Thr  Pro  Asp  Arg  Leu  Thr  Asp  Gln  Ile  Lys  Cys  Phe  Glu  Lys  Phe  Phe

705                  710                  715                  720

Glu  Pro  Lys  Ser  Gln  Phe  Gly  Phe  Phe  Val  Asn  Pro  Lys  Glu  Ala  Ile

                 725                  730                  735
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Thr  Pro  Glu  Glu  Glu  Cys  Val  Phe  Tyr  Glu  Gln  Met  Lys  Arg  Phe  Thr

             740                  745                  750

Ser  Lys  Glu  Ile  Asp  Cys  Gln  His  Thr  Thr  Pro  Gly  Val  Asn  Leu  Glu

         755                  760                  765

Ala  Phe  Ser  Leu  Met  Val  Ser  Ser  Phe  Asn  Asn  Gly  Thr  Leu  Ile  Phe

     770                  775                  780

Lys  Gly  Glu  Lys  Lys  Leu  Asn  Ser  Leu  Asp  Pro  Met  Thr  Asn  Ser  Gly

785                  790                  795                  800

Cys  Ala  Thr  Ala  Leu  Asp  Leu  Ala  Ser  Asn  Lys  Ser  Val  Val  Val  Asn

                 805                  810                  815

Lys  His  Leu  Asn  Gly  Glu  Arg  Leu  Leu  Glu  Tyr  Asp  Phe  Asn  Lys  Leu

             820                  825                  830

Leu  Val  Ser  Ala  Val  Ser  Gln  Ile  Thr  Glu  Ser  Phe  Val  Arg  Lys  Gln

         835                  840                  845

Lys  Tyr  Lys  Leu  Ser  His  Ser  Asp  Tyr  Glu  Tyr  Lys  Val  Ser  Lys  Leu

     850                  855                  860

Val  Ser  Arg  Leu  Val  Ile  Gly  Ser  Lys  Gly  Glu  Glu  Thr  Gly  Arg  Ser

865                  870                  875                  880

Glu  Asp  Asn  Leu  Ala  Glu  Ile  Cys  Phe  Asp  Gly  Glu  Glu  Glu  Thr  Ser

                 885                  890                  895

Phe  Phe  Lys  Ser  Leu  Glu  Glu  Lys  Val  Asn  Thr  Thr  Ile  Ala  Arg  Tyr

             900                  905                  910

Arg  Arg  Gly  Arg  Arg  Ala  Asn  Asp  Lys  Gly  Asp  Gly  Glu  Lys  Leu  Thr

         915                  920                  925

Asn  Thr  Lys  Gly  Leu  His  His  Leu  Gln  Leu  Ile  Leu  Thr  Gly  Lys  Met

     930                  935                  940

Ala  His  Leu  Arg  Lys  Val  Ile  Leu  Ser  Glu  Ile  Ser  Phe  His  Leu  Val

945                  950                  955                  960

Glu  Asp  Phe  Asp  Pro  Ser  Cys  Leu  Thr  Asn  Asp  Asp  Met  Lys  Phe  Ile

                 965                  970                  975

Cys  Glu  Ala  Val  Glu  Gly  Ser  Thr  Glu  Leu  Ser  Pro  Leu  Tyr  Phe  Thr

             980                  985                  990

Ser  Val  Ile  Lys  Asp  Gln  Cys  Gly  Leu  Asp  Glu  Met  Ala  Lys  Asn  Leu

         995                  1000                 1005

Cys  Arg  Lys  Phe  Phe  Ser  Glu  Asn  Asp  Trp  Phe  Ser  Cys  Met  Lys

     1010                 1015                 1020

Met  Ile  Leu  Leu  Gln  Met  Asn  Ala  Asn  Ala  Tyr  Ser  Gly  Lys  Tyr

     1025                 1030                 1035

Arg  His  Met  Gln  Arg  Gln  Gly  Leu  Asn  Phe  Lys  Phe  Asp  Trp  Asp
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     1040                 1045                 1050

Lys  Leu  Glu  Glu  Asp  Val  Arg  Ile  Ser  Glu  Arg  Glu  Ser  Asn  Ser

     1055                 1060                 1065

Glu  Ser  Leu  Ser  Lys  Ala  Leu  Ser  Leu  Thr  Lys  Cys  Met  Ser  Ala

     1070                 1075                 1080

Ala  Leu  Lys  Asn  Leu  Cys  Phe  Tyr  Ser  Glu  Glu  Ser  Pro  Thr  Ser

     1085                 1090                 1095

Tyr  Thr  Ser  Val  Gly  Pro Asp  Ser  Gly  Arg  Leu  Lys  Phe  Ala  Leu

     1100                 1105                 1110

Ser  Tyr  Lys  Glu  Gln  Val Gly  Gly  Asn  Arg  Glu  Leu  Tyr  Ile  Gly

     1115                 1120                 1125

Asp  Leu  Arg  Thr  Lys  Met Phe  Thr  Arg  Leu  Ile  Glu  Asp  Tyr  Phe

     1130                 1135                 1140

Glu  Ser  Phe  Ser  Ser  Phe Phe  Ser  Gly  Ser  Cys  Leu  Asn  Asn  Asp

     1145                 1150                 1155

Lys  Glu  Phe  Glu  Asn  Ala Ile  Leu  Ser  Met  Thr  Ile  Asn  Val  Arg

     1160                 1165                 1170

Glu  Gly  Phe  Leu  Asn  Tyr Ser  Met  Asp  His  Ser  Lys  Trp  Gly  Pro

     1175                 1180                 1185

Met  Met  Cys  Pro  Phe  Leu Phe  Leu  Met  Phe  Leu  Gln  Asn  Leu  Lys

     1190                 1195                 1200

Leu  Gly  Asp  Asp  Gln  Tyr Val  Arg  Ser  Gly  Lys  Asp  His  Val  Ser

     1205                 1210                 1215

Thr  Leu  Leu  Thr  Trp  His Met  His  Lys  Leu  Val  Glu  Val  Pro  Phe

     1220                 1225                 1230

Pro  Val  Val  Asn  Ala  Met Met  Lys  Ser  Tyr  Val  Lys  Ser  Lys  Leu

     1235                 1240                 1245

Lys  Leu  Leu  Arg  Gly  Ser Glu  Thr  Thr  Val  Thr  Glu  Arg  Ile  Phe

     1250                 1255                 1260

Arg  Gln  Tyr  Phe  Glu  Met Gly  Ile  Val  Pro  Ser His  Ile  Ser  Ser

     1265                 1270                 1275

Leu  Ile  Asp  Met  Gly  Gln Gly  Ile  Leu  His  Asn  Ala  Ser  Asp  Phe

     1280                 1285                 1290

Tyr  Gly  Leu  Leu  Ser  Glu Arg  Phe  Ile  Asn  Tyr  Cys  Ile  Gly  Val

     1295                 1300                 1305

Ile  Phe  Gly  Glu  Arg  Pro Glu  Ala  Tyr  Thr  Ser  Ser  Asp  Asp  Gln

     1310                 1315                 1320

Ile  Thr  Leu  Phe  Asp  Arg Arg  Leu  Ser  Asp  Leu  Val  Val  Ser  Asp

     1325                 1330                 1335
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Pro  Glu  Glu  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Glu  Phe  Gln  Ser  His  Leu  Ser

     1340                 1345                 1350

Gly  Leu  Leu  Asn  Lys  Phe  Ile  Ser  Pro  Lys  Ser  Val  Ala  Gly  Arg

     1355                 1360                 1365

Phe  Ala  Ala  Glu  Phe  Lys  Ser  Arg  Phe  Tyr  Val  Trp  Gly  Glu  Glu

     1370                 1375                 1380

Val  Pro  Leu  Leu  Thr  Lys  Phe  Val  Ser  Ala  Ala  Leu  His  Asn  Val

     1385                 1390                 1395

Lys  Cys  Lys  Glu  Pro  His  Gln  Leu  Cys  Glu  Thr  Ile  Asp  Thr  Ile

     1400                 1405                 1410

Ala  Asp  Gln  Ala  Ile  Ala  Asn  Gly  Val  Pro  Val  Ser  Leu  Val  Asn

     1415                 1420                 1425

Ser  Ile  Gln  Arg  Arg  Thr  Leu  Asp  Leu  Leu  Lys  Tyr  Ala  Asn  Phe

     1430                 1435                 1440

Pro  Leu  Asp  Pro  Phe  Leu  Leu  Asn  Thr  Asn  Thr  Asp  Val  Lys  Asp

     1445                 1450                 1455

Trp  Leu  Asp  Gly  Ser  Arg  Gly  Tyr  Arg  Ile  Gln  Arg  Leu  Ile  Glu

     1460                 1465                 1470

Glu  Leu  Cys  Pro  Asn  Glu  Thr  Lys  Val  Val  Arg  Lys  Leu  Val  Arg

     1475                 1480                 1485

Lys  Leu  His  His  Lys  Leu  Lys  Asn  Gly  Glu  Phe  Asn  Glu  Glu  Phe

     1490                 1495                 1500

Phe  Leu  Asp  Leu  Phe  Asn  Arg  Asp  Lys  Lys  Glu  Ala  Ile  Leu  Gln

     1505                 1510                 1515

Leu  Gly  Asp  Leu  Leu  Gly  Leu  Glu  Glu  Asp  Leu  Asn  Gln  Leu  Ala

     1520                 1525                 1530

Asp  Val  Asn  Trp  Leu  Asn  Leu  Asn  Glu  Met  Phe  Pro  Leu  Arg  Met

     1535                 1540                 1545

Val  Leu  Arg  Gln  Lys  Val  Val  Tyr  Pro  Ser  Val  Met  Thr  Phe  Gln

     1550                 1555                 1560

Glu  Glu  Arg  Ile  Pro  Ser  Leu  Ile  Lys  Thr  Leu  Gln Asn  Lys  Leu

     1565                 1570                 1575

Cys  Ser  Lys  Phe  Thr  Arg  Gly  Ala  Gln  Lys  Leu  Leu  Ser  Glu  Ala

     1580                 1585                 1590

Ile  Asn  Lys  Ser  Ala  Phe  Gln  Ser  Cys  Ile  Ser  Ser  Gly  Phe  Ile

     1595                 1600                 1605

Gly  Leu  Cys  Lys  Thr  Leu  Gly  Ser  Arg  Cys  Val  Arg  Asn  Lys  Asn

     1610                 1615                 1620

Arg  Glu  Asn  Leu  Tyr  Ile  Lys  Lys  Leu  Leu  Glu  Asp  Leu  Thr  Thr
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     1625                 1630                 1635

Asp  Asp  His  Val  Thr  Arg  Val  Cys  Asn  Arg  Asp  Gly  Ile  Thr  Leu

     1640                 1645                 1650

Tyr  Ile  Cys  Asp  Lys  Gln  Ser  His  Pro  Glu  Ala  His  Arg  Asp  His

     1655                 1660                 1665

Ile  Cys  Leu  Leu  Arg  Pro  Leu  Leu  Trp  Asp  Tyr  Ile  Cys  Ile  Ser

     1670                 1675                 1680

Leu  Ser  Asn  Ser  Phe  Glu  Leu  Gly  Val  Trp  Val  Leu  Ala  Glu  Pro

     1685                 1690                 1695

Thr  Lys  Gly  Lys  Asn  Asn  Ser  Glu  Asn  Leu  Thr  Leu  Lys  His  Leu

     1700                 1705                 1710

Asn  Pro  Cys  Asp  Tyr  Val  Ala  Arg  Lys  Pro  Glu  Ser  Ser  Arg  Leu

     1715                 1720                 1725

Leu  Glu  Asp  Lys  Val  Asn  Leu  Asn  Gln  Val  Ile  Gln  Ser  Val  Arg

     1730                 1735                 1740

Arg  Leu  Tyr  Pro  Lys  Ile  Phe  Glu  Asp  Gln  Leu  Leu  Pro  Phe  Met

     1745                 1750                 1755

Ser  Asp  Met  Ser  Ser  Lys  Asn  Met  Arg  Trp  Ser  Pro  Arg  Ile  Lys

     1760                 1765                 1770

Phe  Leu  Asp  Leu  Cys  Val  Leu  Ile  Asp  Ile  Asn  Ser  Glu  Ser  Leu

     1775                 1780                 1785

Ser  Leu  Ile  Ser  His  Val  Val  Lys  Trp  Lys  Arg  Asp  Glu  His  Tyr

     1790                 1795                 1800

Thr  Val  Leu  Phe  Ser  Asp  Leu  Ala  Asn  Ser  His  Gln  Arg  Ser  Asp

     1805                 1810                 1815

Ser  Ser  Leu  Val  Asp  Glu  Phe  Val  Val  Ser  Thr  Arg  Asp  Val  Cys

     1820                 1825                 1830

Lys  Asn  Phe  Leu  Lys  Gln  Val  Tyr  Phe  Glu  Ser  Phe  Val  Arg  Glu

     1835                 1840                 1845

Phe  Val  Ala  Thr  Thr  Arg  Thr  Leu  Gly  Asn  Phe  Ser  Trp  Phe  Pro

     1850                 1855                 1860

His  Lys  Glu  Met  Met  Pro  Ser  Glu  Asp  Gly  Ala  Glu  Ala  Leu  Gly

     1865                 1870                 1875

Pro  Phe  Gln  Ser  Phe  Val  Ser  Lys  Val  Val  Asn  Lys  Asn  Val  Glu

     1880                 1885                 1890

Arg  Pro  Met  Phe  Arg  Asn  Asp  Leu  Gln  Phe  Gly  Phe  Gly  Trp  Phe

     1895                 1900                 1905

Ser  Tyr  Arg  Met  Gly  Asp  Val  Val  Cys  Asn  Ala  Ala  Met  Leu  Ile

     1910                 1915                 1920
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Arg  Gln  Gly  Leu  Thr  Asn  Pro  Lys  Ala  Phe  Lys  Ser  Leu  Lys  Asp

     1925                 1930                 1935

Leu  Trp  Asp  Tyr  Met  Leu  Asn  Tyr  Thr  Lys  Gly  Val  Leu  Glu  Phe

     1940                 1945                 1950

Ser  Ile  Ser  Val  Asp  Phe  Thr  His  Asn  Gln  Asn  Asn  Thr  Asp  Cys

     1955                 1960                 1965

Leu  Arg  Lys  Phe  Ser  Leu  Ile  Phe  Leu  Val  Arg  Cys  Gln  Leu  Gln

     1970                 1975                 1980

Asn  Pro  Gly  Val  Ala  Glu  Leu  Leu  Ser  Cys  Ser  His  Leu  Phe  Lys

     1985                 1990                 1995

Gly  Glu  Ile  Asp  Arg  Arg  Met  Leu  Asp  Glu  Cys  Leu  His  Leu  Leu

     2000                 2005                 2010

Arg  Thr  Asp  Ser  Val  Phe  Lys  Val  Asn  Asp  Gly  Val  Phe  Asp  Ile

     2015                 2020                 2025

Arg  Ser  Glu  Glu  Phe  Glu  Asp  Tyr  Met  Glu  Asp  Pro  Leu  Ile  Leu

     2030                 2035                 2040

Gly  Asp  Ser  Leu  Glu  Leu  Glu  Leu  Leu  Gly  Ser  Lys  Arg  Ile  Leu

     2045                 2050                 2055

Asp  Gly  Ile  Arg  Ser  Ile  Asp  Phe  Glu  Arg  Val  Gly  Pro  Glu  Trp

     2060                 2065                 2070

Glu  Pro  Val  Pro  Leu  Thr  Val  Lys  Met  Gly  Ala  Leu  Phe  Glu  Gly

     2075                 2080                 2085

Arg  Asn  Leu  Val  Gln  Asn  Ile  Ile  Val  Lys  Leu  Glu  Thr  Lys  Asp

     2090                 2095                 2100

Met  Lys  Val  Phe  Leu  Ala  Gly  Leu  Glu  Gly  Tyr  Glu  Lys  Ile  Ser

     2105                 2110                 2115

Asp  Val  Leu  Gly  Asn  Leu  Phe  Leu  His  Arg  Phe  Arg  Thr  Gly  Glu

     2120                 2125                 2130

His  Leu  Leu  Gly  Ser  Glu  Ile  Ser  Val  Ile  Leu  Gln  Glu  Leu  Cys

     2135                 2140                 2145

Ile  Asp  Arg  Ser  Ile  Leu  Leu  Ile  Pro  Leu  Ser  Leu  Leu  Pro  Asp

     2150                 2155                 2160

Trp  Phe  Ala  Phe  Lys  Asp  Cys  Arg  Leu  Cys  Phe  Ser  Lys  Ser  Arg

     2165                 2170                 2175

Ser  Thr  Leu  Met  Tyr  Glu  Thr  Val  Gly  Gly  Arg  Phe  Arg  Leu  Lys

     2180                 2185                 2190

Gly  Arg  Ser  Cys  Asp  Asp  Trp  Leu  Gly  Gly  Ser  Val  Ala  Glu  Asp

     2195                 2200                 2205

Ile  Asp
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     2210

<210>   31

<211>   3377

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株克隆13

<400>   31

gcgcaccggg  gatcctaggc  tttttggatt  gcgctttcct  ctagatcaac  tgggtgtcag       60

gccctatcct  acagaaggat  gggtcagatt  gtgacaatgt  ttgaggctct  gcctcacatc      120

atcgatgagg  tgatcaacat  tgtcattatt  gtgcttatcg  tgatcacggg  tatcaaggct      180

gtctacaatt  ttgccacctg  tgggatattc  gcattgatca  gtttcctact  tctggctggc      240

aggtcctgtg  gcatgtacgg  tcttaaggga  cccgacattt  acaaaggagt  ttaccaattt      300

aagtcagtgg  agtttgatat  gtcacatctg  aacctgacca  tgcccaacgc  atgttcagcc      360

aacaactccc  accattacat  cagtatgggg  acttctggac  tagaattgac  cttcaccaat      420

gattccatca  tcagtcacaa  cttttgcaat  ctgacctctg  ccttcaacaa  aaagaccttt      480

gaccacacac  tcatgagtat  agtttcgagc  ctacacctca  gtatcagagg  gaactccaac      540

tataaggcag  tatcctgcga  cttcaacaat  ggcataacca  tccaatacaa  cttgacattc      600

tcagatgcac  aaagtgctca  gagccagtgt  agaaccttca  gaggtagagt  cctagatatg      660

tttagaactg  ccttcggggg  gaaatacatg  aggagtggct  ggggctggac  aggctcagat      720

ggcaagacca  cctggtgtag  ccagacgagt  taccaatacc  tgattataca  aaatagaacc      780

tgggaaaacc  actgcacata  tgcaggtcct  tttgggatgt  ccaggattct  cctttcccaa      840

gagaagacta  agttcctcac  taggagacta  gcgggcacat  tcacctggac  tttgtcagac      900

tcttcagggg  tggagaatcc  aggtggttat  tgcctgacca  aatggatgat  tcttgctgca      960

gagcttaagt  gtttcgggaa  cacagcagtt  gcgaaatgca  atgtaaatca  tgatgaagaa     1020

ttctgtgaca  tgctgcgact  aattgactac  aacaaggctg  ctttgagtaa  gttcaaagag     1080

gacgtagaat  ctgccttgca  cttattcaaa  acaacagtga  attctttgat  ttcagatcaa     1140

ctactgatga  ggaaccactt  gagagatctg  atgggggtgc  catattgcaa  ttactcaaag     1200

ttttggtacc  tagaacatgc  aaagaccggc  gaaactagtg  tccccaagtg  ctggcttgtc     1260

accaatggtt  cttacttaaa  tgagacccac  ttcagtgacc  aaatcgaaca  ggaagccgat     1320

aacatgatta  cagagatgtt  gaggaaggat  tacataaaga  ggcaggggag  taccccccta     1380

gcattgatgg  accttctgat  gttttccaca  tctgcatatc  tagtcagcat  cttcctgcac     1440

cttgtcaaaa  taccaacaca  caggcacata  aaaggtggct  catgtccaaa  gccacaccga     1500

ttaaccaaca  aaggaatttg  tagttgtggt  gcatttaagg  tgcctggtgt  aaaaaccgtc     1560

tggaaaagac  gctgaagaac  agcgcctccc  tgactctcca  cctcgaaaga  ggtggagagt     1620

cagggaggcc  cagagggtct  tagagtgtca  caacatttgg  gcctctaaaa  attaggtcat     1680

gtggcagaat  gttgtgaaca  gttttcagat  ctgggagcct  tgctttggag  gcgctttcaa     1740

aaatgatgca  gtccatgagt  gcacagtgcg  gggtgatctc  tttcttcttt  ttgtccctta     1800

ctattccagt  atgcatctta  cacaaccagc  catatttgtc  ccacactttg  tcttcatact     1860

ccctcgaagc  ttccctggtc  atttcaacat  cgataagctt  aatgtccttc  ctattctgtg     1920

agtccagaag  ctttctgatg  tcatcggagc  cttgacagct  tagaaccatc  ccctgcggaa     1980
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gagcacctat  aactgacgag  gtcaacccgg  gttgcgcatt  gaagaggtcg  gcaagatcca     2040

tgccgtgtga  gtacttggaa  tcttgcttga  attgtttttg  atcaacgggt  tccctgtaaa     2100

agtgtatgaa  ctgcccgttc  tgtggttgga  aaattgctat  ttccactgga  tcattaaatc     2160

taccctcaat  gtcaatccat  gtaggagcgt  tggggtcaat  tcctcccatg  aggtctttta     2220

aaagcattgt  ctggctgtag  cttaagccca  cctgaggtgg  acctgctgct  ccaggcgctg     2280

gcctgggtga  attgactgca  ggtttctcgc  ttgtgagatc  aattgttgtg  ttttcccatg     2340

ctctccccac  aatcgatgtt  ctacaagcta  tgtatggcca  tccttcacct  gaaaggcaaa     2400

ctttatagag  gatgttttca  taagggttcc  tgtccccaac  ttggtctgaa  acaaacatgt     2460

tgagttttct  cttggccccg  agaactgcct  tcaagaggtc  ctcgctgttg  cttggcttga     2520

tcaaaattga  ctctaacatg  ttacccccat  ccaacagggc  tgcccctgcc  ttcacggcag     2580

caccaagact  aaagttatag  ccagaaatgt  tgatgctgga  ctgctgttca  gtgatgaccc     2640

ccagaactgg  gtgcttgtct  ttcagccttt  caagatcatt  aagatttgga  tacttgactg     2700

tgtaaagcaa  gccaaggtct  gtgagcgctt  gtacaacgtc  attgagcgga  gtctgtgact     2760

gtttggccat  acaagccata  gttagacttg  gcattgtgcc  aaattgattg  ttcaaaagtg     2820

atgagtcttt  cacatcccaa  actcttacca  caccacttgc  accctgctga  ggctttctca     2880

tcccaactat  ctgtaggatc  tgagatcttt  ggtctagttg  ctgtgttgtt  aagttcccca     2940

tatatacccc  tgaagcctgg  ggcctttcag  acctcatgat  cttggccttc  agcttctcaa     3000

ggtcagccgc  aagagacatc  agttcttctg  cactgagcct  ccccactttc  aaaacattct     3060

tctttgatgt  tgactttaaa  tccacaagag  aatgtacagt  ctggttgaga  cttctgagtc     3120

tctgtaggtc  tttgtcatct  ctcttttcct  tcctcatgat  cctctgaaca  ttgctgacct     3180

cagagaagtc  caacccattc  agaaggttgg  ttgcatcctt  aatgacagca  gccttcacat     3240

ctgatgtgaa  gctctgcaat  tctcttctca  atgcttgcgt  ccattggaag  ctcttaactt     3300

ccttagacaa  ggacatcttg  ttgctcaatg  gtttctcaag  acaaatgcgc  aatcaaatgc     3360

ctaggatcca  ctgtgcg                                                    3377

<210>   32

<211>   7229

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株克隆13

<400>   32

gcgcaccggg  gatcctaggc  gtttagttgc  gctgtttggt  tgcacaactt  tcttcgtgag       60

gctgtcagaa  gtggacctgg  ctgatagcga  tgggtcaagg  caagtccaga  gaggagaaag      120

gcaccaatag  tacaaacagg  gccgaaatcc  taccagatac  cacctatctt  ggccctttaa      180

gctgcaaatc  ttgctggcag  aaatttgaca  gcttggtaag  atgccatgac  cactaccttt      240

gcaggcactg  tttaaacctt  ctgctgtcag  tatccgacag  gtgtcctctt  tgtaaatatc      300

cattaccaac  cagattgaag  atatcaacag  ccccaagctc  tccacctccc  tacgaagagt      360

aacaccgtcc  ggccccggcc  ccgacaaaca  gcccagcaca  agggaaccgc  acgtcaccca      420

acgcacacag  acacagcacc  caacacagaa  cacgcacaca  cacacacaca  cacacccaca      480

cgcacgcgcc  cccaccaccg  gggggcgccc  ccccccgggg  ggcggccccc  cgggagcccg      540

ggcggagccc  cacggagatg  cccatcagtc  gatgtcctcg  gccaccgacc  cgcccagcca      600
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atcgtcgcag  gacctcccct  tgagtctaaa  cctgcccccc  actgtttcat  acatcaaagt      660

gctcctagat  ttgctaaaac  aaagtctgca  atccttaaag  gcgaaccagt  ctggcaaaag      720

cgacagtgga  atcagcagaa  tagatctgtc  tatacatagt  tcctggagga  ttacacttat      780

ctctgaaccc  aacaaatgtt  caccagttct  gaatcgatgc  aggaagaggt  tcccaaggac      840

atcactaatc  ttttcatagc  cctcaagtcc  tgctagaaag  actttcatgt  ccttggtctc      900

cagcttcaca  atgatatttt  ggacaaggtt  tcttccttca  aaaagggcac  ccatctttac      960

agtcagtggc  acaggctccc  actcaggtcc  aactctctca  aagtcaatag  atctaatccc     1020

atccagtatt  cttttggagc  ccaacaactc  aagctcaaga  gaatcaccaa  gtatcaaggg     1080

atcttccatg  taatcctcaa  actcttcaga  tctgatatca  aagacaccat  cgttcacctt     1140

gaagacagag  tctgtcctca  gtaagtggag  gcattcatcc  aacattcttc  tatctatctc     1200

acccttaaag  aggtgagagc  atgataaaag  ttcagccaca  cctggattct  gtaattggca     1260

cctaaccaag  aatatcaatg  aaaatttcct  taaacagtca  gtattattct  gattgtgcgt     1320

aaagtccact  gaaattgaaa  actccaatac  cccttttgtg  tagttgagca  tgtagtccca     1380

cagatccttt  aaggatttaa  atgcctttgg  gtttgtcagg  ccctgcctaa  tcaacatggc     1440

agcattacac  acaacatctc  ccattcggta  agagaaccac  ccaaaaccaa  actgcaaatc     1500

attcctaaac  ataggcctct  ccacattttt  gttcaccacc  tttgagacaa  atgattgaaa     1560

ggggcccagt  gcctcagcac  catcttcaga  tggcatcatt  tctttatgag  ggaaccatga     1620

aaaattgcct  aatgtcctgg  ttgttgcaac  aaattctcga  acaaatgatt  caaaatacac     1680

ctgttttaag  aagttcttgc  agacatccct  cgtgctaaca  acaaattcat  caaccagact     1740

ggagtcagat  cgctgatgag  aattggcaag  gtcagaaaac  agaacagtgt  aatgttcatc     1800

ccttttccac  ttaacaacat  gagaaatgag  tgacaaggat  tctgagttaa  tatcaattaa     1860

aacacagagg  tcaaggaatt  taattctggg  actccacctc  atgttttttg  agctcatgtc     1920

agacataaat  ggaagaagct  gatcctcaaa  gatcttggga  tatagccgcc  tcacagattg     1980

aatcacttgg  ttcaaattca  ctttgtcctc  cagtagcctt  gagctctcag  gctttcttgc     2040

tacataatca  catgggttta  agtgcttaag  agttaggttc  tcactgttat  tcttcccttt     2100

ggtcggttct  gctaggaccc  aaacacccaa  ctcaaaagag  ttgctcaatg  aaatacaaat     2160

gtagtcccaa  agaagaggcc  ttaaaaggca  tatatgatca  cggtgggctt  ctggatgaga     2220

ctgtttgtca  caaatgtaca  gcgttatacc  atcccgattg  caaactcttg  tcacatgatc     2280

atctgtggtt  agatcctcaa  gcagcttttt  gatatacaga  ttttccctat  ttttgtttct     2340

cacacacctg  cttcctagag  ttttgcaaag  gcctataaag  ccagatgaga  tacaactctg     2400

gaaagctgac  ttgttgattg  cttctgacag  cagcttctgt  gcaccccttg  tgaatttact     2460

acaaagtttg  ttctggagtg  tcttgatcaa  tgatgggatt  ctttcctctt  ggaaagtcat     2520

cactgatgga  taaaccacct  tttgtcttaa  aaccatcctt  aatgggaaca  tttcattcaa     2580

attcaaccag  ttaacatctg  ctaactgatt  cagatcttct  tcaagaccga  ggaggtctcc     2640

caattgaaga  atggcctcct  ttttatctct  gttaaatagg  tctaagaaaa  attcttcatt     2700

aaattcacca  tttttgagct  tatgatgcag  tttccttaca  agctttctta  caacctttgt     2760

ttcattagga  cacagttcct  caatgagtct  ttgtattctg  taacctctag  aaccatccag     2820

ccaatctttc  acatcagtgt  tggtattcag  tagaaatgga  tccaaaggga  aattggcata     2880

ctttaggagg  tccagtgttc  tcctttggat  actattaact  agggagactg  ggacgccatt     2940
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tgcgatggct  tgatctgcaa  ttgtatctat  tgtttcacaa  agttgatgtg  gctctttaca     3000

cttgacattg  tgtagcgctg  cagatacaaa  ctttgtgaga  agagggactt  cctcccccca     3060

tacatagaat  ctagatttaa  attctgcagc  gaacctccca  gccacacttt  ttgggctgat     3120

aaatttgttt  aacaagccgc  tcagatgaga  ttggaattcc  aacaggacaa  ggacttcctc     3180

cggatcactt  acaaccaggt  cactcagcct  cctatcaaat  aaagtgatct  gatcatcact     3240

tgatgtgtaa  gcctctggtc  tttcgccaaa  gataacacca  atgcagtagt  tgatgaacct     3300

ctcgctaagc  aaaccataga  agtcagaagc  attatgcaag  attccctgcc  ccatatcaat     3360

aaggctggat  atatgggatg  gcactatccc  catttcaaaa  tattgtctga  aaattctctc     3420

agtaacagtt  gtttctgaac  ccctgagaag  ttttagcttc  gacttgacat  atgatttcat     3480

cattgcattc  acaacaggaa  aggggacctc  gacaagctta  tgcatgtgcc  aagttaacaa     3540

agtgctaaca  tgatctttcc  cggaacgcac  atactggtca  tcacctagtt  tgagattttg     3600

tagaaacatt  aagaacaaaa  atgggcacat  cattggtccc  catttgctgt  gatccatact     3660

atagtttaag  aacccttccc  gcacattgat  agtcattgac  aagattgcat  tttcaaattc     3720

cttatcattg  tttaaacagg  agcctgaaaa  gaaacttgaa  aaagactcaa  aataatcttc     3780

tattaacctt  gtgaacattt  ttgtcctcaa  atctccaata  tagagttctc  tatttccccc     3840

aacctgctct  ttataagata  gtgcaaattt  cagccttcca  gagtcaggac  ctactgaggt     3900

gtatgatgtt  ggtgattctt  ctgagtagaa  gcacagattt  ttcaaagcag  cactcataca     3960

ttgtgtcaac  gacagagctt  tactaaggga  ctcagaatta  ctttccctct  cactgattct     4020

cacgtcttct  tccagtttgt  cccagtcaaa  tttgaaattc  aagccttgcc  tttgcatatg     4080

cctgtatttc  cctgagtacg  catttgcatt  catttgcaac  agaatcatct  tcatgcaaga     4140

aaaccaatca  ttctcagaaa  agaactttct  acaaaggttt  tttgccatct  catcgaggcc     4200

acactgatct  ttaatgactg  aggtgaaata  caaaggtgac  agctctgtgg  aaccctcaac     4260

agcctcacag  ataaatttca  tgtcatcatt  ggttagacat  gatgggtcaa  agtcttctac     4320

taaatggaaa  gatatttctg  acaagataac  ttttcttaag  tgagccatct  tccctgttag     4380

aataagctgt  aaatgatgta  gtccttttgt  atttgtaagt  ttttctccat  ctcctttgtc     4440

attggccctc  ctacctcttc  tgtaccgtgc  tattgtggtg  ttgacctttt  cttcgagact     4500

tttgaagaag  cttgtctctt  cttctccatc  aaaacatatt  tctgccaggt  tgtcttccga     4560

tctccctgtc  tcttctccct  tggaaccgat  gaccaatcta  gagactaact  tggaaacttt     4620

atattcatag  tctgagtggc  tcaacttata  cttttgtttt  cttacgaaac  tctccgtaat     4680

ttgactcaca  gcactaacaa  gcaatttgtt  aaagtcatat  tccagaagtc  gttctccatt     4740

tagatgctta  ttaaccacca  cacttttgtt  actagcaaga  tctaatgctg  tcgcacatcc     4800

agagttagtc  atgggatcta  ggctgtttag  cttcttctct  cctttgaaaa  ttaaagtgcc     4860

gttgttaaat  gaagacacca  ttaggctaaa  ggcttccaga  ttaacacctg  gagttgtatg     4920

ctgacagtca  atttctttac  tagtgaatct  cttcatttgc  tcatagaaca  cacattcttc     4980

ctcaggagtg  attgcttcct  tggggttgac  aaaaaaacca  aattgacttt  tgggctcaaa     5040

gaacttttca  aaacatttta  tctgatctgt  tagcctgtca  ggggtctcct  ttgtgatcaa     5100

atgacacagg  tatgacacat  tcaacataaa  tttaaatttt  gcactcaaca  acaccttctc     5160

accagtacca  aaaatagttt  ttattaggaa  tctaagcagc  ttatacacca  ccttctcagc     5220

aggtgtgatc  agatcctccc  tcaacttatc  cattaatgat  gtagatgaaa  aatctgacac     5280
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tattgccatc  accaaatatc  tgacactctg  tacctgcttt  tgatttctct  ttgttgggtt     5340

ggtgagcatt  agcaacaata  gggtcctcag  tgcaacctca  atgtcggtga  gacagtcttt     5400

caaatcagga  catgatctaa  tccatgaaat  catgatgtct  atcatattgt  ataagacctc     5460

atctgaaaaa  attggtaaaa  agaacctttt  aggatctgca  tagaaggaaa  ttaaatgacc     5520

atccgggcct  tgtatggagt  agcaccttga  agattctcca  gtcttctggt  ataataggtg     5580

gtattcttca  gagtccagtt  ttattacttg  gcaaaacact  tctttgcatt  ctaccacttg     5640

atatctcaca  gaccctattt  gattttgcct  tagtctagca  actgagctag  ttttcatact     5700

gtttgttaag  gccagacaaa  cagatgataa  tcttctcagg  ctctgtatgt  tcttcagctg     5760

ctctgtgctg  ggttggaaat  tgtaatcttc  aaacttcgta  taatacatta  tcgggtgagc     5820

tccaattttc  ataaagttct  caaattcagt  gaatggtatg  tggcattctt  gctcaaggtg     5880

ttcagacagt  ccgtaatgct  cgaaactcag  tcccaccact  aacaggcatt  tttgaatttt     5940

tgcaatgaac  tcactaatag  atgccctaaa  caattcctca  aaagacacct  ttctaaacac     6000

ctttgacttt  tttctattcc  tcaaaagtct  aatgaactcc  tctttagtgc  tgtgaaagct     6060

taccagccta  tcattcacac  tactatagca  acaacccacc  cagtgtttat  cattttttaa     6120

ccctttgaat  ttcgactgtt  ttatcaatga  ggaaagacac  aaaacatcca  gatttaacaa     6180

ctgtctcctt  ctagtattca  acagtttcaa  actcttgact  ttgtttaaca  tagagaggag     6240

cctctcatat  tcagtgctag  tctcacttcc  cctttcgtgc  ccatgggtct  ctgcagttat     6300

gaatctcatc  aaaggacagg  attcgactgc  ctccctgctt  aatgttaaga  tatcatcact     6360

atcagcaagg  ttttcataga  gctcagagaa  ttccttgatc  aagccttcag  ggtttacttt     6420

ctgaaagttt  ctctttaatt  tcccactttc  taaatctctt  ctaaacctgc  tgaaaagaga     6480

gtttattcca  aaaaccacat  catcacagct  catgttgggg  ttgatgcctt  cgtggcacat     6540

cctcataatt  tcatcattgt  gagttgacct  cgcatctttc  agaattttca  tagagtccat     6600

accggagcgc  ttgtcgatag  tagtcttcag  ggactcacag  agtctaaaat  attcagactc     6660

ttcaaagact  ttctcatttt  ggttagaata  ctccaaaagt  ttgaataaaa  ggtctctaaa     6720

tttgaagttt  gcccactctg  gcataaaact  attatcataa  tcacaacgac  catctactat     6780

tggaactaat  gtgacacccg  caacagcaag  gtcttccctg  atgcatgcca  atttgttagt     6840

gtcctctata  aatttcttct  caaaactggc  tggagtgctc  ctaacaaaac  actcaagaag     6900

aatgagagaa  ttgtctatca  gcttgtaacc  atcaggaatg  ataagtggta  gtcctgggca     6960

tacaattcca  gactccacca  aaattgtttc  cacagactta  tcgtcgtggt  tgtgtgtgca     7020

gccactcttg  tctgcactgt  ctatttcaat  gcagcgtgac  agcaacttga  gtccctcaat     7080

cagaaccatt  ctgggttccc  tttgtcccag  aaagttgagt  ttctgccttg  acaacctctc     7140

atcctgttct  atatagttta  aacataactc  tctcaattct  gagatgattt  catccattgc     7200

gcatcaaaaa  gcctaggatc  ctcggtgcg                                       7229

<210>   33

<211>   1497

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株克隆13

<400>   33

atgggtcaga  ttgtgacaat  gtttgaggct  ctgcctcaca  tcatcgatga  ggtgatcaac       60
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attgtcatta  ttgtgcttat  cgtgatcacg  ggtatcaagg  ctgtctacaa  ttttgccacc      120

tgtgggatat  tcgcattgat  cagtttccta  cttctggctg  gcaggtcctg  tggcatgtac      180

ggtcttaagg  gacccgacat  ttacaaagga  gtttaccaat  ttaagtcagt  ggagtttgat      240

atgtcacatc  tgaacctgac  catgcccaac  gcatgttcag  ccaacaactc  ccaccattac      300

atcagtatgg  ggacttctgg  actagaattg  accttcacca  atgattccat  catcagtcac      360

aacttttgca  atctgacctc  tgccttcaac  aaaaagacct  ttgaccacac  actcatgagt      420

atagtttcga  gcctacacct  cagtatcaga  gggaactcca  actataaggc  agtatcctgc      480

gacttcaaca  atggcataac  catccaatac  aacttgacat  tctcagatgc  acaaagtgct      540

cagagccagt  gtagaacctt  cagaggtaga  gtcctagata  tgtttagaac  tgccttcggg      600

gggaaataca  tgaggagtgg  ctggggctgg  acaggctcag  atggcaagac  cacctggtgt      660

agccagacga  gttaccaata  cctgattata  caaaatagaa  cctgggaaaa  ccactgcaca      720

tatgcaggtc  cttttgggat  gtccaggatt  ctcctttccc  aagagaagac  taagttcctc      780

actaggagac  tagcgggcac  attcacctgg  actttgtcag  actcttcagg  ggtggagaat      840

ccaggtggtt  attgcctgac  caaatggatg  attcttgctg  cagagcttaa  gtgtttcggg      900

aacacagcag  ttgcgaaatg  caatgtaaat  catgatgaag  aattctgtga  catgctgcga      960

ctaattgact  acaacaaggc  tgctttgagt  aagttcaaag  aggacgtaga  atctgccttg     1020

cacttattca  aaacaacagt  gaattctttg  atttcagatc  aactactgat  gaggaaccac     1080

ttgagagatc  tgatgggggt  gccatattgc  aattactcaa  agttttggta  cctagaacat     1140

gcaaagaccg  gcgaaactag  tgtccccaag  tgctggcttg  tcaccaatgg  ttcttactta     1200

aatgagaccc  acttcagtga  ccaaatcgaa  caggaagccg  ataacatgat  tacagagatg     1260

ttgaggaagg  attacataaa  gaggcagggg  agtacccccc  tagcattgat  ggaccttctg     1320

atgttttcca  catctgcata  tctagtcagc  atcttcctgc  accttgtcaa  aataccaaca     1380

cacaggcaca  taaaaggtgg  ctcatgtcca  aagccacacc  gattaaccaa  caaaggaatt     1440

tgtagttgtg  gtgcatttaa  ggtgcctggt  gtaaaaaccg  tctggaaaag  acgctga        1497

<210>   34

<211>   498

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株克隆13

<400>   34

Met  Gly  Gln  Ile  Val  Thr  Met  Phe  Glu  Ala  Leu  Pro  His  Ile  Ile  Asp

1                5                    10                   15

Glu  Val  Ile  Asn  Ile  Val  Ile  Ile  Val  Leu  Ile  Val  Ile  Thr  Gly  Ile

             20                   25                   30

Lys  Ala  Val  Tyr  Asn  Phe  Ala  Thr  Cys  Gly  Ile  Phe  Ala  Leu  Ile  Ser

         35                   40                   45

Phe  Leu  Leu  Leu  Ala  Gly  Arg  Ser  Cys  Gly  Met  Tyr  Gly  Leu  Lys  Gly

     50                   55                   60

Pro  Asp  Ile  Tyr  Lys  Gly  Val  Tyr  Gln  Phe  Lys  Ser  Val  Glu  Phe  Asp

65                   70                   75                   80
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Met  Ser  His  Leu  Asn  Leu  Thr  Met  Pro  Asn  Ala  Cys  Ser  Ala  Asn  Asn

                 85                   90                   95

Ser  His  His  Tyr  Ile  Ser  Met  Gly  Thr  Ser  Gly  Leu  Glu  Leu  Thr  Phe

             100                  105                  110

Thr  Asn  Asp  Ser  Ile  Ile  Ser  His  Asn  Phe  Cys  Asn  Leu  Thr  Ser  Ala

         115                  120                  125

Phe  Asn  Lys  Lys  Thr  Phe  Asp  His  Thr  Leu  Met  Ser  Ile  Val  Ser  Ser

     130                  135                  140

Leu  His  Leu  Ser  Ile  Arg  Gly  Asn  Ser  Asn  Tyr  Lys  Ala  Val  Ser  Cys

145                  150                  155                  160

Asp  Phe  Asn  Asn  Gly  Ile  Thr  Ile  Gln  Tyr  Asn  Leu  Thr  Phe  Ser  Asp

                 165                  170                  175

Ala  Gln  Ser  Ala  Gln  Ser  Gln  Cys  Arg  Thr  Phe  Arg  Gly  Arg  Val  Leu

             180                  185                  190

Asp  Met  Phe  Arg  Thr  Ala  Phe  Gly  Gly  Lys  Tyr  Met  Arg  Ser  Gly  Trp

         195                  200                  205

Gly  Trp  Thr  Gly  Ser  Asp  Gly  Lys  Thr  Thr  Trp  Cys  Ser  Gln  Thr  Ser

     210                  215                  220

Tyr  Gln  Tyr  Leu  Ile  Ile  Gln  Asn  Arg  Thr  Trp  Glu  Asn  His  Cys  Thr

225                  230                  235                  240

Tyr  Ala  Gly  Pro  Phe  Gly  Met  Ser  Arg  Ile  Leu  Leu  Ser  Gln  Glu  Lys

                 245                  250                  255

Thr  Lys  Phe  Leu  Thr  Arg  Arg  Leu  Ala  Gly  Thr  Phe  Thr  Trp  Thr  Leu

             260                  265                  270

Ser  Asp  Ser  Ser  Gly  Val  Glu  Asn  Pro  Gly  Gly  Tyr  Cys  Leu  Thr  Lys

         275                  280                  285

Trp  Met  Ile  Leu  Ala  Ala  Glu  Leu  Lys  Cys  Phe  Gly  Asn  Thr  Ala  Val

     290                  295                  300

Ala  Lys  Cys  Asn  Val  Asn  His  Asp  Glu  Glu  Phe  Cys  Asp  Met  Leu  Arg

305                  310                  315                  320

Leu  Ile  Asp  Tyr  Asn  Lys  Ala  Ala  Leu  Ser  Lys  Phe  Lys  Glu  Asp  Val

                 325                  330                  335

Glu  Ser  Ala  Leu  His  Leu  Phe  Lys  Thr  Thr  Val  Asn  Ser  Leu  Ile  Ser

             340                  345                  350

Asp  Gln  Leu  Leu  Met  Arg  Asn  His  Leu  Arg  Asp  Leu  Met  Gly  Val  Pro

         355                  360                  365

Tyr  Cys  Asn  Tyr  Ser  Lys  Phe  Trp  Tyr  Leu  Glu  His  Ala  Lys  Thr  Gly

     370                  375                  380

Glu  Thr  Ser  Val  Pro  Lys  Cys  Trp  Leu  Val  Thr  Asn  Gly  Ser  Tyr  Leu
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385                  390                  395                  400

Asn  Glu  Thr  His  Phe  Ser  Asp  Gln  Ile  Glu  Gln  Glu  Ala  Asp  Asn  Met

                 405                  410                  415

Ile  Thr  Glu  Met  Leu  Arg  Lys  Asp  Tyr  Ile  Lys  Arg  Gln  Gly  Ser  Thr

             420                  425                  430

Pro  Leu  Ala  Leu  Met  Asp  Leu  Leu  Met  Phe  Ser  Thr  Ser  Ala  Tyr  Leu

         435                  440                  445

Val  Ser  Ile  Phe  Leu  His  Leu  Val  Lys  Ile  Pro  Thr  His  Arg  His  Ile

     450                  455                  460

Lys  Gly  Gly  Ser  Cys  Pro  Lys  Pro  His  Arg  Leu  Thr  Asn  Lys  Gly  Ile

465                  470                  475                  480

Cys  Ser  Cys  Gly  Ala  Phe  Lys  Val  Pro  Gly  Val  Lys  Thr  Val  Trp  Lys

                 485                  490                  495

Arg  Arg

<210>   35

<211>   1677

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株克隆13

<400>   35

atgtccttgt  ctaaggaagt  taagagcttc  caatggacgc  aagcattgag  aagagaattg       60

cagagcttca  catcagatgt  gaaggctgct  gtcattaagg  atgcaaccaa  ccttctgaat      120

gggttggact  tctctgaggt  cagcaatgtt  cagaggatca  tgaggaagga  aaagagagat      180

gacaaagacc  tacagagact  cagaagtctc  aaccagactg  tacattctct  tgtggattta      240

aagtcaacat  caaagaagaa  tgttttgaaa  gtggggaggc  tcagtgcaga  agaactgatg      300

tctcttgcgg  ctgaccttga  gaagctgaag  gccaagatca  tgaggtctga  aaggccccag      360

gcttcagggg  tatatatggg  gaacttaaca  acacagcaac  tagaccaaag  atctcagatc      420

ctacagatag  ttgggatgag  aaagcctcag  cagggtgcaa  gtggtgtggt  aagagtttgg      480

gatgtgaaag  actcatcact  tttgaacaat  caatttggca  caatgccaag  tctaactatg      540

gcttgtatgg  ccaaacagtc  acagactccg  ctcaatgacg  ttgtacaagc  gctcacagac      600

cttggcttgc  tttacacagt  caagtatcca  aatcttaatg  atcttgaaag  gctgaaagac      660

aagcacccag  ttctgggggt  catcactgaa  cagcagtcca  gcatcaacat  ttctggctat      720

aactttagtc  ttggtgctgc  cgtgaaggca  ggggcagccc  tgttggatgg  gggtaacatg      780

ttagagtcaa  ttttgatcaa  gccaagcaac  agcgaggacc  tcttgaaggc  agttctcggg      840

gccaagagaa  aactcaacat  gtttgtttca  gaccaagttg  gggacaggaa  cccttatgaa      900

aacatcctct  ataaagtttg  cctttcaggt  gaaggatggc  catacatagc  ttgtagaaca      960

tcgattgtgg  ggagagcatg  ggaaaacaca  acaattgatc  tcacaagcga  gaaacctgca     1020

gtcaattcac  ccaggccagc  gcctggagca  gcaggtccac  ctcaggtggg  cttaagctac     1080

agccagacaa  tgcttttaaa  agacctcatg  ggaggaattg  accccaacgc  tcctacatgg     1140

attgacattg  agggtagatt  taatgatcca  gtggaaatag  caattttcca  accacagaac     1200
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gggcagttca  tacactttta  cagggaaccc  gttgatcaaa  aacaattcaa  gcaagattcc     1260

aagtactcac  acggcatgga  tcttgccgac  ctcttcaatg  cgcaacccgg  gttgacctcg     1320

tcagttatag  gtgctcttcc  gcaggggatg  gttctaagct  gtcaaggctc  cgatgacatc     1380

agaaagcttc  tggactcaca  gaataggaag  gacattaagc  ttatcgatgt  tgaaatgacc     1440

agggaagctt  cgagggagta  tgaagacaaa  gtgtgggaca  aatatggctg  gttgtgtaag     1500

atgcatactg  gaatagtaag  ggacaaaaag  aagaaagaga  tcaccccgca  ctgtgcactc     1560

atggactgca  tcatttttga  aagcgcctcc  aaagcaaggc  tcccagatct  gaaaactgtt     1620

cacaacattc  tgccacatga  cctaattttt  agaggcccaa  atgttgtgac  actctaa        1677

<210>   36

<211>   558

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株克隆13

<400>   36

Met  Ser  Leu  Ser  Lys  Glu  Val  Lys  Ser  Phe  Gln  Trp  Thr  Gln  Ala  Leu

1                5                    10                   15

Arg  Arg  Glu  Leu  Gln  Ser  Phe  Thr  Ser  Asp  Val  Lys  Ala  Ala  Val  Ile

             20                   25                   30

Lys  Asp  Ala  Thr  Asn  Leu  Leu  Asn  Gly  Leu  Asp  Phe  Ser  Glu  Val  Ser

         35                   40                   45

Asn  Val  Gln  Arg  Ile  Met  Arg  Lys  Glu  Lys  Arg  Asp  Asp  Lys  Asp  Leu

     50                   55                   60

Gln  Arg  Leu  Arg  Ser  Leu  Asn  Gln  Thr  Val  His  Ser  Leu  Val  Asp  Leu

65                   70                   75                   80

Lys  Ser  Thr  Ser  Lys  Lys  Asn  Val  Leu  Lys  Val  Gly  Arg  Leu  Ser  Ala

                 85                   90                   95

Glu  Glu  Leu  Met  Ser  Leu  Ala  Ala  Asp  Leu  Glu  Lys  Leu  Lys  Ala  Lys

             100                  105                  110

Ile  Met  Arg  Ser  Glu  Arg  Pro  Gln  Ala  Ser  Gly  Val  Tyr  Met  Gly  Asn

         115                  120                  125

Leu  Thr  Thr  Gln  Gln  Leu  Asp  Gln  Arg  Ser  Gln  Ile  Leu  Gln  Ile  Val

     130                  135                  140

Gly  Met  Arg  Lys  Pro  Gln  Gln  Gly  Ala  Ser  Gly  Val  Val  Arg  Val  Trp

145                  150                  155                  160

Asp  Val  Lys  Asp  Ser  Ser  Leu  Leu  Asn  Asn  Gln  Phe  Gly  Thr  Met  Pro

                 165                  170                  175

Ser  Leu  Thr  Met  Ala  Cys  Met  Ala  Lys  Gln  Ser  Gln  Thr  Pro  Leu  Asn

             180                  185                  190

Asp  Val  Val  Gln  Ala  Leu  Thr  Asp  Leu  Gly  Leu  Leu  Tyr  Thr  Val  Lys

         195                  200                  205
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Tyr  Pro  Asn  Leu  Asn  Asp  Leu  Glu  Arg  Leu  Lys  Asp  Lys  His  Pro  Val

     210                  215                  220

Leu  Gly  Val  Ile  Thr  Glu  Gln  Gln  Ser  Ser  Ile  Asn  Ile  Ser  Gly  Tyr

225                  230                  235                  240

Asn  Phe  Ser  Leu  Gly  Ala  Ala  Val  Lys  Ala  Gly  Ala  Ala  Leu  Leu  Asp

                 245                  250                  255

Gly  Gly  Asn  Met  Leu  Glu  Ser  Ile  Leu  Ile  Lys  Pro  Ser  Asn  Ser  Glu

             260                  265                  270

Asp  Leu  Leu  Lys  Ala  Val  Leu  Gly  Ala  Lys  Arg  Lys  Leu  Asn  Met  Phe

         275                  280                  285

Val  Ser  Asp  Gln  Val  Gly  Asp  Arg  Asn  Pro  Tyr  Glu  Asn  Ile  Leu  Tyr

     290                  295                  300

Lys  Val  Cys  Leu  Ser  Gly  Glu  Gly  Trp  Pro  Tyr  Ile  Ala  Cys  Arg  Thr

305                  310                  315                  320

Ser  Ile  Val  Gly  Arg  Ala  Trp  Glu  Asn  Thr  Thr  Ile  Asp  Leu  Thr  Ser

                 325                  330                  335

Glu  Lys  Pro  Ala  Val  Asn  Ser  Pro  Arg  Pro  Ala  Pro  Gly  Ala  Ala  Gly

             340                  345                  350

Pro  Pro  Gln  Val  Gly  Leu  Ser  Tyr  Ser  Gln  Thr  Met  Leu  Leu  Lys  Asp

         355                  360                  365

Leu  Met  Gly  Gly  Ile  Asp  Pro  Asn  Ala  Pro  Thr  Trp  Ile  Asp  Ile  Glu

     370                  375                  380

Gly  Arg  Phe  Asn  Asp  Pro  Val  Glu  Ile  Ala  Ile  Phe  Gln  Pro  Gln  Asn

385                  390                  395                  400

Gly  Gln  Phe  Ile  His  Phe  Tyr  Arg  Glu  Pro  Val  Asp  Gln  Lys  Gln  Phe

                 405                  410                  415

Lys  Gln  Asp  Ser  Lys  Tyr  Ser  His  Gly  Met  Asp  Leu  Ala  Asp  Leu  Phe

             420                  425                  430

Asn  Ala  Gln  Pro  Gly  Leu  Thr  Ser  Ser  Val  Ile  Gly  Ala  Leu  Pro  Gln

         435                  440                  445

Gly  Met  Val  Leu  Ser  Cys  Gln  Gly  Ser  Asp  Asp  Ile  Arg  Lys  Leu  Leu

     450                  455                  460

Asp  Ser  Gln  Asn  Arg  Lys  Asp  Ile  Lys  Leu  Ile  Asp  Val  Glu  Met  Thr

465                  470                  475                  480

Arg  Glu  Ala  Ser  Arg  Glu  Tyr  Glu  Asp  Lys  Val  Trp  Asp  Lys  Tyr  Gly

                 485                  490                  495

Trp  Leu  Cys  Lys  Met  His  Thr  Gly  Ile  Val  Arg  Asp  Lys  Lys  Lys  Lys

             500                  505                  510

Glu  Ile  Thr  Pro  His  Cys  Ala  Leu  Met  Asp  Cys  Ile  Ile  Phe  Glu  Ser
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         515                  520                  525

Ala  Ser  Lys  Ala  Arg  Leu  Pro  Asp  Leu  Lys  Thr  Val  His  Asn  Ile  Leu

     530                  535                  540

Pro  His  Asp  Leu  Ile  Phe  Arg  Gly  Pro  Asn  Val  Val  Thr  Leu

545                  550                  555

<210>   37

<211>   273

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株克隆13

<400>   37

atgggtcaag  gcaagtccag  agaggagaaa  ggcaccaata  gtacaaacag  ggccgaaatc       60

ctaccagata  ccacctatct  tggcccttta  agctgcaaat  cttgctggca  gaaatttgac      120

agcttggtaa  gatgccatga  ccactacctt  tgcaggcact  gtttaaacct  tctgctgtca      180

gtatccgaca  ggtgtcctct  ttgtaaatat  ccattaccaa  ccagattgaa  gatatcaaca      240

gccccaagct  ctccacctcc  ctacgaagag  taa                                   273

<210>   38

<211>   90

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株克隆13

<400>   38

Met  Gly  Gln  Gly  Lys  Ser  Arg  Glu  Glu  Lys  Gly  Thr  Asn  Ser  Thr  Asn

1                5                    10                   15

Arg  Ala  Glu  Ile  Leu  Pro  Asp  Thr  Thr  Tyr  Leu  Gly  Pro  Leu  Ser  Cys

             20                   25                   30

Lys  Ser  Cys  Trp  Gln  Lys  Phe  Asp  Ser  Leu  Val  Arg  Cys  His  Asp  His

         35                   40                   45

Tyr  Leu  Cys  Arg  His  Cys  Leu  Asn  Leu  Leu  Leu  Ser  Val  Ser  Asp  Arg

     50                   55                   60

Cys  Pro  Leu  Cys  Lys  Tyr  Pro  Leu  Pro  Thr  Arg  Leu  Lys  Ile  Ser  Thr

65                   70                   75                   80

Ala  Pro  Ser  Ser  Pro  Pro  Pro  Tyr  Glu  Glu

                 85                   90

<210>   39

<211>   6633

<212>   DNA

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株克隆13

<400>   39

atggatgaaa  tcatctcaga  attgagagag  ttatgtttaa  actatataga  acaggatgag       60

aggttgtcaa  ggcagaaact  caactttctg  ggacaaaggg  aacccagaat  ggttctgatt      120

序　列　表 75/86 页

106

CN 117241812 A

106



gagggactca  agttgctgtc  acgctgcatt  gaaatagaca  gtgcagacaa  gagtggctgc      180

acacacaacc  acgacgataa  gtctgtggaa  acaattttgg  tggagtctgg  aattgtatgc      240

ccaggactac  cacttatcat  tcctgatggt  tacaagctga  tagacaattc  tctcattctt      300

cttgagtgtt  ttgttaggag  cactccagcc  agttttgaga  agaaatttat  agaggacact      360

aacaaattgg  catgcatcag  ggaagacctt  gctgttgcgg  gtgtcacatt  agttccaata      420

gtagatggtc  gttgtgatta  tgataatagt  tttatgccag  agtgggcaaa  cttcaaattt      480

agagaccttt  tattcaaact  tttggagtat  tctaaccaaa  atgagaaagt  ctttgaagag      540

tctgaatatt  ttagactctg  tgagtccctg  aagactacta  tcgacaagcg  ctccggtatg      600

gactctatga  aaattctgaa  agatgcgagg  tcaactcaca  atgatgaaat  tatgaggatg      660

tgccacgaag  gcatcaaccc  caacatgagc  tgtgatgatg  tggtttttgg  aataaactct      720

cttttcagca  ggtttagaag  agatttagaa  agtgggaaat  taaagagaaa  ctttcagaaa      780

gtaaaccctg  aaggcttgat  caaggaattc  tctgagctct  atgaaaacct  tgctgatagt      840

gatgatatct  taacattaag  cagggaggca  gtcgaatcct  gtcctttgat  gagattcata      900

actgcagaga  cccatgggca  cgaaagggga  agtgagacta  gcactgaata  tgagaggctc      960

ctctctatgt  taaacaaagt  caagagtttg  aaactgttga  atactagaag  gagacagttg     1020

ttaaatctgg  atgttttgtg  tctttcctca  ttgataaaac  agtcgaaatt  caaagggtta     1080

aaaaatgata  aacactgggt  gggttgttgc  tatagtagtg  tgaatgatag  gctggtaagc     1140

tttcacagca  ctaaagagga  gttcattaga  cttttgagga  atagaaaaaa  gtcaaaggtg     1200

tttagaaagg  tgtcttttga  ggaattgttt  agggcatcta  ttagtgagtt  cattgcaaaa     1260

attcaaaaat  gcctgttagt  ggtgggactg  agtttcgagc  attacggact  gtctgaacac     1320

cttgagcaag  aatgccacat  accattcact  gaatttgaga  actttatgaa  aattggagct     1380

cacccgataa  tgtattatac  gaagtttgaa  gattacaatt  tccaacccag  cacagagcag     1440

ctgaagaaca  tacagagcct  gagaagatta  tcatctgttt  gtctggcctt  aacaaacagt     1500

atgaaaacta  gctcagttgc  tagactaagg  caaaatcaaa  tagggtctgt  gagatatcaa     1560

gtggtagaat  gcaaagaagt  gttttgccaa  gtaataaaac  tggactctga  agaataccac     1620

ctattatacc  agaagactgg  agaatcttca  aggtgctact  ccatacaagg  cccggatggt     1680

catttaattt  ccttctatgc  agatcctaaa  aggttctttt  taccaatttt  ttcagatgag     1740

gtcttataca  atatgataga  catcatgatt  tcatggatta  gatcatgtcc  tgatttgaaa     1800

gactgtctca  ccgacattga  ggttgcactg  aggaccctat  tgttgctaat  gctcaccaac     1860

ccaacaaaga  gaaatcaaaa  gcaggtacag  agtgtcagat  atttggtgat  ggcaatagtg     1920

tcagattttt  catctacatc  attaatggat  aagttgaggg  aggatctgat  cacacctgct     1980

gagaaggtgg  tgtataagct  gcttagattc  ctaataaaaa  ctatttttgg  tactggtgag     2040

aaggtgttgt  tgagtgcaaa  atttaaattt  atgttgaatg  tgtcatacct  gtgtcatttg     2100

atcacaaagg  agacccctga  caggctaaca  gatcagataa  aatgttttga  aaagttcttt     2160

gagcccaaaa  gtcaatttgg  tttttttgtc  aaccccaagg  aagcaatcac  tcctgaggaa     2220

gaatgtgtgt  tctatgagca  aatgaagaga  ttcactagta  aagaaattga  ctgtcagcat     2280

acaactccag  gtgttaatct  ggaagccttt  agcctaatgg  tgtcttcatt  taacaacggc     2340

actttaattt  tcaaaggaga  gaagaagcta  aacagcctag  atcccatgac  taactctgga     2400

tgtgcgacag  cattagatct  tgctagtaac  aaaagtgtgg  tggttaataa  gcatctaaat     2460
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ggagaacgac  ttctggaata  tgactttaac  aaattgcttg  ttagtgctgt  gagtcaaatt     2520

acggagagtt  tcgtaagaaa  acaaaagtat  aagttgagcc  actcagacta  tgaatataaa     2580

gtttccaagt  tagtctctag  attggtcatc  ggttccaagg  gagaagagac  agggagatcg     2640

gaagacaacc  tggcagaaat  atgttttgat  ggagaagaag  agacaagctt  cttcaaaagt     2700

ctcgaagaaa  aggtcaacac  cacaatagca  cggtacagaa  gaggtaggag  ggccaatgac     2760

aaaggagatg  gagaaaaact  tacaaataca  aaaggactac  atcatttaca  gcttattcta     2820

acagggaaga  tggctcactt  aagaaaagtt  atcttgtcag  aaatatcttt  ccatttagta     2880

gaagactttg  acccatcatg  tctaaccaat  gatgacatga  aatttatctg  tgaggctgtt     2940

gagggttcca  cagagctgtc  acctttgtat  ttcacctcag  tcattaaaga  tcagtgtggc     3000

ctcgatgaga  tggcaaaaaa  cctttgtaga  aagttctttt  ctgagaatga  ttggttttct     3060

tgcatgaaga  tgattctgtt  gcaaatgaat  gcaaatgcgt  actcagggaa  atacaggcat     3120

atgcaaaggc  aaggcttgaa  tttcaaattt  gactgggaca  aactggaaga  agacgtgaga     3180

atcagtgaga  gggaaagtaa  ttctgagtcc  cttagtaaag  ctctgtcgtt  gacacaatgt     3240

atgagtgctg  ctttgaaaaa  tctgtgcttc  tactcagaag  aatcaccaac  atcatacacc     3300

tcagtaggtc  ctgactctgg  aaggctgaaa  tttgcactat  cttataaaga  gcaggttggg     3360

ggaaatagag  aactctatat  tggagatttg  aggacaaaaa  tgttcacaag  gttaatagaa     3420

gattattttg  agtctttttc  aagtttcttt  tcaggctcct  gtttaaacaa  tgataaggaa     3480

tttgaaaatg  caatcttgtc  aatgactatc  aatgtgcggg  aagggttctt  aaactatagt     3540

atggatcaca  gcaaatgggg  accaatgatg  tgcccatttt  tgttcttaat  gtttctacaa     3600

aatctcaaac  taggtgatga  ccagtatgtg  cgttccggga  aagatcatgt  tagcactttg     3660

ttaacttggc  acatgcataa  gcttgtcgag  gtcccctttc  ctgttgtgaa  tgcaatgatg     3720

aaatcatatg  tcaagtcgaa  gctaaaactt  ctcaggggtt  cagaaacaac  tgttactgag     3780

agaattttca  gacaatattt  tgaaatgggg  atagtgccat  cccatatatc  cagccttatt     3840

gatatggggc  agggaatctt  gcataatgct  tctgacttct  atggtttgct  tagcgagagg     3900

ttcatcaact  actgcattgg  tgttatcttt  ggcgaaagac  cagaggctta  cacatcaagt     3960

gatgatcaga  tcactttatt  tgataggagg  ctgagtgacc  tggttgtaag  tgatccggag     4020

gaagtccttg  tcctgttgga  attccaatct  catctgagcg  gcttgttaaa  caaatttatc     4080

agcccaaaaa  gtgtggctgg  gaggttcgct  gcagaattta  aatctagatt  ctatgtatgg     4140

ggggaggaag  tccctcttct  cacaaagttt  gtatctgcag  cgctacacaa  tgtcaagtgt     4200

aaagagccac  atcaactttg  tgaaacaata  gatacaattg  cagatcaagc  catcgcaaat     4260

ggcgtcccag  tctccctagt  taatagtatc  caaaggagaa  cactggacct  cctaaagtat     4320

gccaatttcc  ctttggatcc  atttctactg  aataccaaca  ctgatgtgaa  agattggctg     4380

gatggttcta  gaggttacag  aatacaaaga  ctcattgagg  aactgtgtcc  taatgaaaca     4440

aaggttgtaa  gaaagcttgt  aaggaaactg  catcataagc  tcaaaaatgg  tgaatttaat     4500

gaagaatttt  tcttagacct  atttaacaga  gataaaaagg  aggccattct  tcaattggga     4560

gacctcctcg  gtcttgaaga  agatctgaat  cagttagcag  atgttaactg  gttgaatttg     4620

aatgaaatgt  tcccattaag  gatggtttta  agacaaaagg  tggtttatcc  atcagtgatg     4680

actttccaag  aggaaagaat  cccatcattg  atcaagacac  tccagaacaa  actttgtagt     4740

aaattcacaa  ggggtgcaca  gaagctgctg  tcagaagcaa  tcaacaagtc  agctttccag     4800

序　列　表 77/86 页

108

CN 117241812 A

108



agttgtatct  catctggctt  tataggcctt  tgcaaaactc  taggaagcag  gtgtgtgaga     4860

aacaaaaata  gggaaaatct  gtatatcaaa  aagctgcttg  aggatctaac  cacagatgat     4920

catgtgacaa  gagtttgcaa  tcgggatggt  ataacgctgt  acatttgtga  caaacagtct     4980

catccagaag  cccaccgtga  tcatatatgc  cttttaaggc  ctcttctttg  ggactacatt     5040

tgtatttcat  tgagcaactc  ttttgagttg  ggtgtttggg  tcctagcaga  accgaccaaa     5100

gggaagaata  acagtgagaa  cctaactctt  aagcacttaa  acccatgtga  ttatgtagca     5160

agaaagcctg  agagctcaag  gctactggag  gacaaagtga  atttgaacca  agtgattcaa     5220

tctgtgaggc  ggctatatcc  caagatcttt  gaggatcagc  ttcttccatt  tatgtctgac     5280

atgagctcaa  aaaacatgag  gtggagtccc  agaattaaat  tccttgacct  ctgtgtttta     5340

attgatatta  actcagaatc  cttgtcactc  atttctcatg  ttgttaagtg  gaaaagggat     5400

gaacattaca  ctgttctgtt  ttctgacctt  gccaattctc  atcagcgatc  tgactccagt     5460

ctggttgatg  aatttgttgt  tagcacgagg  gatgtctgca  agaacttctt  aaaacaggtg     5520

tattttgaat  catttgttcg  agaatttgtt  gcaacaacca  ggacattagg  caatttttca     5580

tggttccctc  ataaagaaat  gatgccatct  gaagatggtg  ctgaggcact  gggccccttt     5640

caatcatttg  tctcaaaggt  ggtgaacaaa  aatgtggaga  ggcctatgtt  taggaatgat     5700

ttgcagtttg  gttttgggtg  gttctcttac  cgaatgggag  atgttgtgtg  taatgctgcc     5760

atgttgatta  ggcagggcct  gacaaaccca  aaggcattta  aatccttaaa  ggatctgtgg     5820

gactacatgc  tcaactacac  aaaaggggta  ttggagtttt  caatttcagt  ggactttacg     5880

cacaatcaga  ataatactga  ctgtttaagg  aaattttcat  tgatattctt  ggttaggtgc     5940

caattacaga  atccaggtgt  ggctgaactt  ttatcatgct  ctcacctctt  taagggtgag     6000

atagatagaa  gaatgttgga  tgaatgcctc  cacttactga  ggacagactc  tgtcttcaag     6060

gtgaacgatg  gtgtctttga  tatcagatct  gaagagtttg  aggattacat  ggaagatccc     6120

ttgatacttg  gtgattctct  tgagcttgag  ttgttgggct  ccaaaagaat  actggatggg     6180

attagatcta  ttgactttga  gagagttgga  cctgagtggg  agcctgtgcc  actgactgta     6240

aagatgggtg  ccctttttga  aggaagaaac  cttgtccaaa  atatcattgt  gaagctggag     6300

accaaggaca  tgaaagtctt  tctagcagga  cttgagggct  atgaaaagat  tagtgatgtc     6360

cttgggaacc  tcttcctgca  tcgattcaga  actggtgaac  atttgttggg  ttcagagata     6420

agtgtaatcc  tccaggaact  atgtatagac  agatctattc  tgctgattcc  actgtcgctt     6480

ttgccagact  ggttcgcctt  taaggattgc  agactttgtt  ttagcaaatc  taggagcact     6540

ttgatgtatg  aaacagtggg  gggcaggttt  agactcaagg  ggaggtcctg  cgacgattgg     6600

ctgggcgggt  cggtggccga  ggacatcgac  tga                                  6633

<210>   40

<211>   2210

<212>   PRT

<213>   淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒(LCMV)毒株克隆13

<400>   40

Met  Asp  Glu  Ile  Ile  Ser  Glu  Leu  Arg  Glu  Leu  Cys  Leu  Asn  Tyr  Ile

1                5                    10                   15

Glu  Gln  Asp  Glu  Arg  Leu  Ser  Arg  Gln  Lys  Leu  Asn  Phe  Leu  Gly  Gln
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             20                   25                   30

Arg  Glu  Pro  Arg  Met  Val  Leu  Ile  Glu  Gly  Leu  Lys  Leu  Leu  Ser  Arg

         35                   40                   45

Cys  Ile  Glu  Ile  Asp  Ser  Ala  Asp  Lys  Ser  Gly  Cys  Thr  His  Asn  His

     50                   55                   60

Asp  Asp  Lys  Ser  Val  Glu  Thr  Ile  Leu  Val  Glu  Ser  Gly  Ile  Val  Cys

65                   70                   75                   80

Pro  Gly  Leu  Pro  Leu  Ile  Ile  Pro  Asp  Gly  Tyr  Lys  Leu  Ile  Asp  Asn

                 85                   90                   95

Ser  Leu  Ile  Leu  Leu  Glu  Cys  Phe  Val  Arg  Ser  Thr  Pro  Ala  Ser  Phe

             100                  105                  110

Glu  Lys  Lys  Phe  Ile  Glu  Asp  Thr  Asn  Lys  Leu  Ala  Cys  Ile  Arg  Glu

         115                  120                  125

Asp  Leu  Ala  Val  Ala  Gly  Val  Thr  Leu  Val  Pro  Ile  Val  Asp  Gly  Arg

     130                  135                  140

Cys  Asp  Tyr  Asp  Asn  Ser  Phe  Met  Pro  Glu  Trp  Ala  Asn  Phe  Lys  Phe

145                  150                  155                  160

Arg  Asp  Leu  Leu  Phe  Lys  Leu  Leu  Glu  Tyr  Ser  Asn  Gln  Asn  Glu  Lys

                 165                  170                  175

Val  Phe  Glu  Glu  Ser  Glu  Tyr  Phe  Arg  Leu  Cys  Glu  Ser  Leu  Lys  Thr

             180                  185                  190

Thr  Ile  Asp  Lys  Arg  Ser  Gly  Met  Asp  Ser  Met  Lys  Ile  Leu  Lys  Asp

         195                  200                  205

Ala  Arg  Ser  Thr  His  Asn  Asp  Glu  Ile  Met  Arg  Met  Cys  His  Glu  Gly

     210                  215                  220

Ile  Asn  Pro  Asn  Met  Ser  Cys  Asp  Asp  Val  Val  Phe  Gly  Ile  Asn  Ser

225                  230                  235                  240

Leu  Phe  Ser  Arg  Phe  Arg  Arg  Asp  Leu  Glu  Ser  Gly  Lys  Leu  Lys  Arg

                 245                  250                  255

Asn  Phe  Gln  Lys  Val  Asn  Pro  Glu  Gly  Leu  Ile  Lys  Glu  Phe  Ser  Glu

             260                  265                  270

Leu  Tyr  Glu  Asn  Leu  Ala  Asp  Ser  Asp  Asp  Ile  Leu  Thr  Leu  Ser  Arg

         275                  280                  285

Glu  Ala  Val  Glu  Ser  Cys  Pro  Leu  Met  Arg  Phe  Ile  Thr  Ala  Glu  Thr

     290                  295                  300

His  Gly  His  Glu  Arg  Gly  Ser  Glu  Thr  Ser  Thr  Glu  Tyr  Glu  Arg  Leu

305                  310                  315                  320

Leu  Ser  Met  Leu  Asn  Lys  Val  Lys  Ser  Leu  Lys  Leu  Leu  Asn  Thr  Arg

                 325                  330                  335
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Arg  Arg  Gln  Leu  Leu  Asn  Leu  Asp  Val  Leu  Cys  Leu  Ser  Ser  Leu  Ile

             340                  345                  350

Lys  Gln  Ser  Lys  Phe  Lys  Gly  Leu  Lys  Asn  Asp  Lys  His  Trp  Val  Gly

         355                  360                  365

Cys  Cys  Tyr  Ser  Ser  Val  Asn  Asp  Arg  Leu  Val  Ser  Phe  His  Ser  Thr

     370                  375                  380

Lys  Glu  Glu  Phe  Ile  Arg  Leu  Leu  Arg  Asn  Arg  Lys  Lys  Ser  Lys  Val

385                  390                  395                  400

Phe  Arg  Lys  Val  Ser  Phe  Glu  Glu  Leu  Phe  Arg  Ala  Ser  Ile  Ser  Glu

                 405                  410                  415

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

             420                  425                  430

Glu  His  Tyr  Gly  Leu  Ser  Glu  His  Leu  Glu  Gln  Glu  Cys  His  Ile  Pro

         435                  440                  445

Phe  Thr  Glu  Phe  Glu  Asn  Phe  Met  Lys  Ile  Gly  Ala  His  Pro  Ile  Met

     450                  455                  460

Tyr  Tyr  Thr  Lys  Phe  Glu  Asp  Tyr  Asn  Phe  Gln  Pro  Ser  Thr  Glu  Gln

465                  470                  475                  480

Leu  Lys  Asn  Ile  Gln  Ser  Leu  Arg  Arg  Leu  Ser  Ser  Val  Cys  Leu  Ala

                 485                  490                  495

Leu  Thr  Asn  Ser  Met  Lys  Thr  Ser  Ser  Val  Ala  Arg  Leu  Arg  Gln  Asn

             500                  505                  510

Gln  Ile  Gly  Ser  Val  Arg  Tyr  Gln  Val  Val  Glu  Cys  Lys  Glu  Val  Phe

         515                  520                  525

Cys  Gln  Val  Ile  Lys  Leu  Asp  Ser  Glu  Glu  Tyr  His  Leu  Leu  Tyr  Gln

     530                  535                  540

Lys  Thr  Gly  Glu  Ser  Ser  Arg  Cys  Tyr  Ser  Ile  Gln  Gly  Pro  Asp  Gly

545                  550                  555                  560

His  Leu  Ile  Ser  Phe  Tyr  Ala  Asp  Pro  Lys  Arg  Phe  Phe  Leu  Pro  Ile

                 565                  570                  575

Phe  Ser  Asp  Glu  Val  Leu  Tyr  Asn  Met  Ile  Asp  Ile  Met  Ile  Ser  Trp

             580                  585                  590

Ile  Arg  Ser  Cys  Pro  Asp  Leu  Lys  Asp  Cys  Leu  Thr  Asp  Ile  Glu  Val

         595                  600                  605

Ala  Leu  Arg  Thr  Leu  Leu  Leu  Leu  Met  Leu  Thr  Asn  Pro  Thr  Lys  Arg

     610                  615                  620

Asn  Gln  Lys  Gln  Val  Gln  Ser  Val  Arg  Tyr  Leu  Val  Met  Ala  Ile  Val

625                  630                  635                  640

Ser  Asp  Phe  Ser  Ser  Thr  Ser  Leu  Met  Asp  Lys  Leu  Arg  Glu  Asp  Leu
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                 645                  650                  655

Ile  Thr  Pro  Ala  Glu  Lys  Val  Val  Tyr  Lys  Leu  Leu  Arg  Phe  Leu  Ile

             660                  665                  670

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

         675                  680                  685

Lys  Phe  Met  Leu  Asn  Val  Ser  Tyr  Leu  Cys  His  Leu  Ile  Thr  Lys  Glu

     690                  695                  700

Thr  Pro  Asp  Arg  Leu  Thr  Asp  Gln  Ile  Lys  Cys  Phe  Glu  Lys  Phe  Phe

705                  710                  715                  720

Glu  Pro  Lys  Ser  Gln  Phe  Gly  Phe  Phe  Val  Asn  Pro  Lys  Glu  Ala  Ile

                 725                  730                  735

Thr  Pro  Glu  Glu  Glu  Cys  Val  Phe  Tyr  Glu  Gln  Met  Lys  Arg  Phe  Thr

             740                  745                  750

Ser  Lys  Glu  Ile  Asp  Cys  Gln  His  Thr  Thr  Pro  Gly  Val  Asn  Leu  Glu

         755                  760                  765

Ala  Phe  Ser  Leu  Met  Val  Ser  Ser  Phe  Asn  Asn  Gly  Thr  Leu  Ile  Phe

     770                  775                  780

Lys  Gly  Glu  Lys  Lys  Leu  Asn  Ser  Leu  Asp  Pro  Met  Thr  Asn  Ser  Gly

785                  790                  795                  800

Cys  Ala  Thr  Ala  Leu  Asp  Leu  Ala  Ser  Asn  Lys  Ser  Val  Val  Val  Asn

                 805                  810                  815

Lys  His  Leu  Asn  Gly  Glu  Arg  Leu  Leu  Glu  Tyr  Asp  Phe  Asn  Lys  Leu

             820                  825                  830

Leu  Val  Ser  Ala  Val  Ser  Gln  Ile  Thr  Glu  Ser  Phe  Val  Arg  Lys  Gln

         835                  840                  845

Lys  Tyr  Lys  Leu  Ser  His  Ser  Asp  Tyr  Glu  Tyr  Lys  Val  Ser  Lys  Leu

     850                  855                  860

Val  Ser  Arg  Leu  Val  Ile  Gly  Ser  Lys  Gly  Glu  Glu  Thr  Gly  Arg  Ser

865                  870                  875                  880

Glu  Asp  Asn  Leu  Ala  Glu  Ile  Cys  Phe  Asp  Gly  Glu  Glu  Glu  Thr  Ser

                 885                  890                  895

Phe  Phe  Lys  Ser  Leu  Glu  Glu  Lys  Val  Asn  Thr  Thr  Ile  Ala  Arg  Tyr

             900                  905                  910

Arg  Arg  Gly  Arg  Arg  Ala  Asn  Asp  Lys  Gly  Asp  Gly  Glu  Lys  Leu  Thr

         915                  920                  925

Asn  Thr  Lys  Gly  Leu  His  His  Leu  Gln  Leu  Ile  Leu  Thr  Gly  Lys  Met

     930                  935                  940

Ala  His  Leu  Arg  Lys  Val  Ile  Leu  Ser  Glu  Ile  Ser  Phe  His  Leu  Val

945                  950                  955                  960
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Glu  Asp  Phe  Asp  Pro  Ser  Cys  Leu  Thr  Asn  Asp  Asp  Met  Lys  Phe  Ile

                 965                  970                  975

Cys  Glu  Ala  Val  Glu  Gly  Ser  Thr  Glu  Leu  Ser  Pro  Leu  Tyr  Phe  Thr

             980                  985                  990

Ser  Val  Ile  Lys  Asp  Gln  Cys  Gly  Leu  Asp  Glu  Met  Ala  Lys  Asn  Leu

         995                  1000                 1005

Cys  Arg  Lys  Phe  Phe  Ser  Glu  Asn  Asp  Trp  Phe  Ser  Cys  Met  Lys

     1010                 1015                 1020

Met  Ile  Leu  Leu  Gln  Met  Asn  Ala  Asn  Ala  Tyr  Ser  Gly  Lys  Tyr

     1025                 1030                 1035

Arg  His  Met  Gln  Arg  Gln  Gly  Leu  Asn  Phe  Lys  Phe  Asp  Trp  Asp

     1040                 1045                 1050

Lys  Leu  Glu  Glu  Asp  Val  Arg  Ile  Ser  Glu  Arg  Glu  Ser  Asn  Ser

     1055                 1060                 1065

Glu  Ser  Leu  Ser  Lys  Ala  Leu  Ser  Leu  Thr  Gln  Cys  Met  Ser  Ala

     1070                 1075                 1080

Ala  Leu  Lys  Asn  Leu  Cys  Phe  Tyr  Ser  Glu  Glu  Ser  Pro  Thr  Ser

     1085                 1090                 1095

Tyr  Thr  Ser  Val  Gly  Pro  Asp  Ser  Gly  Arg  Leu  Lys  Phe  Ala  Leu

     1100                 1105                 1110

Ser  Tyr  Lys  Glu  Gln  Val  Gly  Gly  Asn  Arg  Glu  Leu  Tyr  Ile  Gly

     1115                 1120                 1125

Asp  Leu  Arg  Thr  Lys  Met  Phe  Thr  Arg  Leu  Ile  Glu  Asp  Tyr  Phe

     1130                 1135                 1140

Glu  Ser  Phe  Ser  Ser  Phe  Phe  Ser  Gly  Ser  Cys  Leu  Asn  Asn  Asp

     1145                 1150                 1155

Lys  Glu  Phe  Glu  Asn  Ala  Ile  Leu  Ser  Met  Thr  Ile  Asn  Val  Arg

     1160                 1165                 1170

Glu  Gly  Phe  Leu  Asn  Tyr  Ser  Met  Asp  His  Ser  Lys  Trp  Gly  Pro

     1175                 1180                 1185

Met  Met  Cys  Pro  Phe  Leu  Phe  Leu  Met  Phe  Leu  Gln  Asn  Leu  Lys

     1190                 1195                 1200

Leu  Gly  Asp  Asp  Gln  Tyr  Val  Arg  Ser  Gly  Lys  Asp  His  Val  Ser

     1205                 1210                 1215

Thr  Leu  Leu  Thr  Trp  His  Met  His  Lys  Leu  Val  Glu  Val  Pro  Phe

     1220                 1225                 1230

Pro  Val  Val  Asn  Ala  Met  Met  Lys  Ser  Tyr  Val  Lys  Ser  Lys  Leu

     1235                 1240                 1245

Lys  Leu  Leu  Arg  Gly  Ser  Glu  Thr  Thr  Val  Thr  Glu  Arg  Ile  Phe
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     1250                 1255                 1260

Arg  Gln  Tyr  Phe  Glu  Met  Gly  Ile  Val  Pro  Ser  His  Ile  Ser  Ser

     1265                 1270                 1275

Leu  Ile  Asp  Met  Gly  Gln  Gly  Ile  Leu  His  Asn  Ala  Ser  Asp  Phe

     1280                 1285                 1290

Tyr  Gly  Leu  Leu  Ser  Glu  Arg  Phe  Ile  Asn  Tyr  Cys  Ile  Gly  Val

     1295                 1300                 1305

Ile  Phe  Gly  Glu  Arg  Pro  Glu  Ala  Tyr  Thr  Ser  Ser  Asp  Asp  Gln

     1310                 1315                 1320

Ile  Thr  Leu  Phe  Asp  Arg  Arg  Leu  Ser  Asp  Leu  Val  Val  Ser  Asp

     1325                 1330                 1335

Pro  Glu  Glu  Val  Leu  Val  Leu  Leu  Glu  Phe  Gln  Ser  His  Leu  Ser

     1340                 1345                 1350

Gly  Leu  Leu  Asn  Lys  Phe  Ile  Ser  Pro  Lys  Ser  Val  Ala  Gly  Arg

     1355                 1360                 1365

Phe  Ala  Ala  Glu  Phe  Lys  Ser  Arg  Phe  Tyr  Val  Trp  Gly  Glu  Glu

     1370                 1375                 1380

Val  Pro  Leu  Leu  Thr  Lys  Phe  Val  Ser  Ala  Ala  Leu  His  Asn  Val

     1385                 1390                 1395

Lys  Cys  Lys  Glu  Pro  His  Gln  Leu  Cys  Glu  Thr  Ile  Asp  Thr  Ile

     1400                 1405                 1410

Ala  Asp  Gln  Ala  Ile  Ala  Asn  Gly  Val  Pro  Val  Ser  Leu  Val  Asn

     1415                 1420                 1425

Ser  Ile  Gln  Arg  Arg  Thr  Leu  Asp  Leu  Leu  Lys  Tyr  Ala  Asn  Phe

     1430                 1435                 1440

Pro  Leu  Asp  Pro  Phe  Leu  Leu  Asn  Thr  Asn  Thr  Asp  Val  Lys  Asp

     1445                 1450                 1455

Trp  Leu  Asp  Gly  Ser  Arg  Gly  Tyr  Arg  Ile  Gln  Arg  Leu  Ile  Glu

     1460                 1465                 1470

Glu  Leu  Cys  Pro  Asn  Glu  Thr  Lys  Val  Val  Arg  Lys  Leu  Val  Arg

     1475                 1480                 1485

Lys  Leu His  His  Lys  Leu  Lys  Asn  Gly  Glu  Phe  Asn  Glu  Glu  Phe

     1490                 1495                 1500

Phe  Leu  Asp  Leu  Phe  Asn  Arg  Asp  Lys  Lys  Glu  Ala  Ile  Leu  Gln

     1505                 1510                 1515

Leu  Gly  Asp  Leu  Leu  Gly  Leu  Glu  Glu  Asp  Leu  Asn  Gln  Leu  Ala

     1520                 1525                 1530

Asp  Val  Asn  Trp  Leu  Asn  Leu  Asn  Glu  Met  Phe  Pro  Leu  Arg  Met

     1535                 1540                 1545
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Val  Leu  Arg  Gln  Lys  Val  Val  Tyr  Pro  Ser  Val  Met  Thr  Phe  Gln

     1550                 1555                 1560

Glu  Glu  Arg  Ile  Pro  Ser  Leu  Ile  Lys  Thr  Leu  Gln  Asn  Lys  Leu

     1565                 1570                 1575

Cys  Ser  Lys  Phe  Thr  Arg  Gly  Ala  Gln  Lys  Leu  Leu  Ser  Glu  Ala

     1580                 1585                 1590

Ile  Asn  Lys  Ser  Ala  Phe  Gln  Ser  Cys  Ile  Ser  Ser  Gly  Phe  Ile

     1595                 1600                 1605

Gly  Leu  Cys  Lys  Thr  Leu  Gly  Ser  Arg  Cys  Val  Arg  Asn  Lys  Asn

     1610                 1615                 1620

Arg  Glu  Asn  Leu  Tyr  Ile  Lys  Lys  Leu  Leu  Glu  Asp  Leu  Thr  Thr

     1625                 1630                 1635

Asp  Asp  His  Val  Thr  Arg  Val  Cys  Asn  Arg  Asp  Gly  Ile  Thr  Leu

     1640                 1645                 1650

Tyr  Ile  Cys  Asp  Lys  Gln  Ser  His  Pro  Glu  Ala  His  Arg  Asp  His

     1655                 1660                 1665

Ile  Cys  Leu  Leu  Arg  Pro  Leu  Leu  Trp  Asp  Tyr  Ile  Cys  Ile  Ser

     1670                 1675                 1680

Leu  Ser  Asn  Ser  Phe  Glu  Leu  Gly  Val  Trp  Val  Leu  Ala  Glu  Pro

     1685                 1690                 1695

Thr  Lys  Gly  Lys  Asn  Asn  Ser  Glu  Asn  Leu  Thr  Leu  Lys  His  Leu

     1700                 1705                 1710

Asn  Pro  Cys  Asp  Tyr  Val  Ala  Arg  Lys  Pro  Glu  Ser  Ser  Arg  Leu

     1715                 1720                 1725

Leu  Glu  Asp  Lys  Val  Asn  Leu  Asn  Gln  Val  Ile  Gln  Ser  Val  Arg

     1730                 1735                 1740

Arg  Leu  Tyr  Pro  Lys  Ile  Phe  Glu  Asp  Gln  Leu  Leu  Pro  Phe  Met

     1745                 1750                 1755

Ser  Asp  Met  Ser  Ser  Lys  Asn  Met  Arg  Trp  Ser  Pro  Arg  Ile  Lys

     1760                 1765                 1770

Phe  Leu  Asp  Leu  Cys  Val  Leu  Ile  Asp  Ile  Asn  Ser  Glu  Ser  Leu

     1775                 1780                 1785

Ser  Leu  Ile  Ser  His  Val  Val  Lys  Trp  Lys  Arg  Asp  Glu  His  Tyr

     1790                 1795                 1800

Thr  Val  Leu  Phe  Ser  Asp  Leu  Ala  Asn  Ser  His  Gln  Arg  Ser  Asp

     1805                 1810                 1815

Ser  Ser  Leu  Val  Asp  Glu  Phe  Val  Val  Ser  Thr  Arg  Asp  Val  Cys

     1820                 1825                 1830

Lys  Asn  Phe  Leu  Lys  Gln  Val  Tyr  Phe  Glu  Ser  Phe  Val  Arg  Glu
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     1835                 1840                 1845

Phe  Val  Ala  Thr  Thr  Arg  Thr  Leu  Gly  Asn  Phe  Ser  Trp  Phe  Pro

     1850                 1855                 1860

His  Lys  Glu  Met  Met  Pro  Ser  Glu  Asp  Gly  Ala  Glu  Ala  Leu  Gly

     1865                 1870                 1875

Pro  Phe  Gln  Ser  Phe  Val  Ser  Lys  Val  Val  Asn  Lys  Asn  Val  Glu

     1880                 1885                 1890

Arg  Pro  Met  Phe  Arg  Asn  Asp  Leu  Gln  Phe  Gly  Phe  Gly  Trp  Phe

     1895                 1900                 1905

Ser  Tyr  Arg  Met  Gly  Asp  Val  Val  Cys  Asn  Ala  Ala  Met  Leu  Ile

     1910                 1915                 1920

Arg  Gln  Gly  Leu  Thr  Asn  Pro  Lys  Ala  Phe  Lys  Ser  Leu  Lys  Asp

     1925                 1930                 1935

Leu  Trp  Asp  Tyr  Met  Leu  Asn  Tyr  Thr  Lys  Gly  Val  Leu  Glu  Phe

     1940                 1945                 1950

Ser  Ile  Ser  Val  Asp  Phe  Thr  His  Asn  Gln Asn  Asn  Thr  Asp  Cys

     1955                 1960                 1965

Leu  Arg  Lys  Phe  Ser  Leu  Ile  Phe  Leu  Val  Arg  Cys  Gln  Leu  Gln

     1970                 1975                 1980

Asn  Pro  Gly  Val  Ala  Glu  Leu  Leu  Ser  Cys  Ser  His  Leu  Phe  Lys

     1985                 1990                 1995

Gly  Glu  Ile  Asp  Arg  Arg  Met  Leu  Asp  Glu  Cys  Leu  His  Leu  Leu

     2000                 2005                 2010

Arg  Thr  Asp  Ser  Val  Phe  Lys  Val  Asn  Asp  Gly  Val  Phe  Asp  Ile

     2015                 2020                 2025

Arg  Ser  Glu  Glu  Phe  Glu  Asp  Tyr  Met  Glu  Asp  Pro  Leu  Ile  Leu

     2030                 2035                 2040

Gly  Asp  Ser  Leu  Glu  Leu  Glu  Leu  Leu  Gly  Ser  Lys  Arg  Ile  Leu

     2045                 2050                 2055

Asp  Gly  Ile  Arg  Ser  Ile  Asp  Phe  Glu  Arg  Val  Gly  Pro  Glu  Trp

     2060                 2065                 2070

Glu  Pro  Val  Pro  Leu  Thr  Val  Lys  Met  Gly  Ala  Leu  Phe  Glu  Gly

     2075                 2080                 2085

Arg  Asn  Leu  Val  Gln  Asn  Ile  Ile  Val  Lys  Leu  Glu  Thr  Lys  Asp

     2090                 2095                 2100

Met  Lys  Val  Phe  Leu  Ala  Gly  Leu  Glu  Gly  Tyr  Glu  Lys  Ile  Ser

     2105                 2110                 2115

Asp  Val  Leu  Gly  Asn  Leu  Phe  Leu  His  Arg  Phe  Arg  Thr  Gly  Glu

     2120                 2125                 2130
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His  Leu  Leu  Gly  Ser  Glu  Ile  Ser  Val  Ile  Leu  Gln  Glu  Leu  Cys

     2135                 2140                 2145

Ile  Asp  Arg  Ser  Ile  Leu  Leu  Ile  Pro  Leu  Ser  Leu  Leu  Pro  Asp

     2150                 2155                 2160

Trp  Phe  Ala  Phe  Lys  Asp  Cys  Arg  Leu  Cys  Phe  Ser  Lys  Ser  Arg

     2165                 2170                 2175

Ser  Thr  Leu  Met  Tyr  Glu  Thr  Val  Gly  Gly  Arg  Phe  Arg  Leu  Lys

     2180                 2185                 2190

Gly  Arg  Ser  Cys  Asp  Asp  Trp  Leu  Gly  Gly  Ser  Val  Ala  Glu  Asp

     2195                 2200                 2205

Ile  Asp

     2210
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