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CTABWIM3UPOBAHHBIE F-BEJIKM B KOH®OPMAIINHA «/10 CJIMAHUA» BUPYCA
ITAPAT'PUIIITA YUEJIOBEKA 3 (PIV3)

Hacrosimee m3obpereHne oTHOCHTCS K 06iacTi MequimHel. B gacTHOCTH,
n300peTeHre OTHOCHUTCS] K peKOMOMHAHTHBIM F-Oenkam B koHpopmarmu «ao causiHus» PIV3,
K MOJIEKYJIaM HYKJIEMHOBBIX KUCIIOT, kKonupyroiuMm F-Oenku PIV3, u ux npumeHeHu:o,

HaIlpuMep B BaKLIMHAX.

IIpeanocbLiku co3aaHus H300peTeHUs

Bupyc naparpunmna genoseka Il tuna (HPIV3) BeI3bIBaeT pecnipaTopHble
OCJIOXKHEHUS IPENMYIIECTBEHHO Y JETeH U JIUL] C OCIa0JIeHHBIM HMMYHHUTETOM; OHAKO B
MOCJIeIHEE BPeMsi 3TO ObLIO MPU3HAHO MPOOJIeMol U cpean B3pocioro HaceneHusi. B CIITA
u3-3a PIV3 exxeromgno rocnmrammsupyrot 6osee 11 000 nereii B ron (Weinberg et., al., J
Pediatr. 154: 694-699, 2009), u HPIV3 Takxe sBIsieTCs BaXKHOH NMPUYNHON CMEPTHOCTH,
3a0071€BA€MOCTH U MEJUIIMHCKUX PACXOJ0B CPEIU IPYIUX YsI3BUMBIX rpymnn HaceneHus (Ison
et. al., Clin. Microbiol Rev 32, 2019). bonpmumHCTBO neTei OT S JeT u cTapiie HMEIT
anturena k HPIV-3, uTo yka3biBaeT Ha TO, YTO OOJIBIIMHCTBO A€TeH K 3TOMY BO3PaCTy
nepeHecau undpexuo HPIV3.

B Hacrosiiee Bpemsi He CyIIeCTBYEeT BaKLUH U CIIEeLH()UIECKOro IPOTUBOBUPYCHOTO
JiedeHus1 1Jis mpenorepatnenus 3adoneBanuss HPIV. MenuiuHckast TOMOIIb SIBJISIETCS
MO /IEPKUBAOIIEH, 32 UCKIIFOUEHUEM KPYIIa, MPH KOTOPOM, Kak ObLIO MOKAa3aHo,
ONaroNpPUSsITHBIM SIBJISIETCS UCTIOIB30BAHUE KOPTUKOCTEPOUAOB U aJpEHAINHA B
HeOynaiizepax.

Uzsectrsl yeThipe ceporuna HPIV (ot HPIV-1 no 4), koTopble aCCOLUUPYIOTCS ¢
Pa3HBIMH KIIMHHYECKUMH MPOSIBJICHUSIMHU U CE30HHOM 3a0oneBaeMocTthio, 1 HPIV3 sBisiercs
HauboJee pacnpoOCTPAHEHHBIM U OOBIYHO MIPOSIBIISIETCS] KAaK OPOHXUOIUT/TTHEBMOHHSI.
Ce3onHble KOEOaHNS PA3IMYHBIX CEPOTUIIOB U CIIOHTAHHBIE BCIIBIIIKH MTPUBOAAT K 00IeH
BapradeTbHON 3a00JIeBAEMOCTH U CIIOKHOHN SMUIEMHOJIOTHH.

HPIV3 npencrasisier coboii obonoueunsiii PHK-Bupyc cemetiictsa Paramyxoviridae
u3 nopsinka Mononegavirales. Ero renom nmeer qymny ~15 000 HYKJI€OTHIOB U KOAUPYET
IECTh KIIFOYEBBIX OEJTKOB B CJIeAYIOIIEel mocienoBaTebHOCTH reHoB: 3'-N-P-M-F-HN-L-5.

CnusiHne BUpycCa U KJIETKU IPOUCXOAUT B PE3yJIbTaTe CKOOPANHUPOBAHHOIO IEHCTBUSA ABYX
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TJIMKOTIPOTENMHOB O0OOJIOYKH, KOTOPBbIE 00pa3yloT MEXaHI3M IPOHUKHOBEHUS BUPYyCa, —
CBSI3BIBAIOLIETO perenTop Oenka reMarrmioTHHUH-Helipamuanaasel (HN) u 6enka cnustHus
(F). IIpu cBsi3pIBaHUM € COAEPKALIMMU CHAJIOBYIO KHCIIOTY LIEJIEBBIMH PELIEITOPAMH
monekysa HN, o0nanarommas kak penenTop-CBsi3bIBArOIIEHl, TaK U pacLIeTIsTIOLIeH
aKTHBHOCTBIO, 3amyckaeT 1 aktuBupyet F-Oenok. F-Oenok ciauBaer MemOpaHsbl BUpyca u
KJIETKH-XO035MHA 32 C4eT HeoOpaTumoro pedosnunra Oenka u3 JabuibHON KOHPOPMALIUU «10
CJIUSHUS B CTA0MIIbHYIO KOH(POpMALUIO «oche ciaustausyy. CTpyKTypbl 00enx koH(popmaruii
ObLIH OTpeeNieHbI AJIs1 HECKOJIbBKHX IMapaMHUKCOBHUPYCOB, YTO AAET MPEACTABICHUE O
CJIO)KHOM MeXaHu3Me 3Toro Oenka ciusiHus. bynyun memOpanHbiM Oenkom trmna I, F-6enok
TPAHCIUPYETCS B SHIOIIA3MATHYECKOM PETHUKYJIYME U TPAHCIIOPTUPYETCS uepes armapar
T'onbxy u TpaHc-ceTh I onbpky K TutasMaTHueckoi MemoOpane. Kak uy npyrux 0enkos
cnusiHus Kyacca |, HeakTuBHBIN npenmectseHHNK, PIV3 Fy, TpeOyer pacieruienus Ha
nucynbpuaHO-cBs3aHHble cyObenuHnnbl F1 u F2 cooTBeTCTBYOIIMME SHIONIPOTEa3aMH
x03s1Ha, BeposiTHo, TMPRSS2, B onHOOCHOBHOM caiite paciieruierus. [locne storo
pacwmeruienust F1 cogepsxut ruapodoOHbIii Oenok ciustaust (FP) Ha cBoem N-korte. s
pedonauara u3 KOHGOPMAINH «10 CIUSHUST» B KOHPOPMAIHIO «TTOCIIE CIUSHUSD» 00acTh 1
pedonaunara (RR1) mexxny ocratkom 110 u 213, koTopas Bkitoyaer FP u renragHbiii moBTOp
A (HRA) (Hymepanusi OCHOBaHA Ha HyMepaluu aMUHOKHCIOTHBIX ocTaTkoB B SEQ ID NO:
1), nomkHa TpaHCHOPMUPOBATHCS U3 y3J1a CIUpaiel, eTesb U HUTeH B JJIMHHYIO
HernpepbiBHYIO criupadib. [locne storo FP, pacnonoskennsiii Ha N-koHueBoMm cermente RR1,
criocoOeH OTHANATBCS OT MEMOpPaHbI BUPYCa U BCTPAUBAThCS B MPOKCHMAJIBHYIO MEMOpaHy
KJIETKU-MUIIeHU. 3aTem obnacte pedonaunra 2 (RR2), koropas popmupyer C-KOHIEBOM
cTepkeHb B craiikoBoM F-Oenke B KOHPOPMALIUU «I0 CIUSHUS» U BKJIIOYAET B ceOst
rentanaubiii mosTop B (HRB), nepemernaercst Ha qpyryo CTOPOHY JOMeHa roioBku F-Oenka
PIV3 u ces3piBaer cynepcnupanbHeiii Tpumep HRA ¢ nomenom HRB ¢ oOpa3oBanuem myuka
u3 mectu cnupaneil. @opmuposanue cynepcnupanu RR1 u nepememenne RR2 nns cozpanus
IIECTHCIIMPATBHOTO MyYKa SBIISTFOTCS] HANOOIee BAXKHBIMU CTPYKTYPHBIMU U3MEHEHUSIMH,
KOTOpbIE MIPOUCXOIAT B mporecce pedonauara. bputo mokaszaHo, 4to Oenku ciusHus knacca [
10 CBOEH MPUPOJIE SBISIOTCS HECTAOUIIBHBIMU, U CTPYKTYpHAst CTaOMITH3aIust OeJlka CIUSHUS
BUpPYCa B KOH(POPMALINH 10 CIHMSIHUS», KaK ObLIO NMOKa3aHO, 00€CIeUnBAET MPEBOCXOIHYIO
HEUTPaTN3aLHIO U 3aIIUTY B MOJEJISIX HA )KUBOTHBIX U B KIIMHUYECKUX HUCCIIEIOBAHUIX
(Krarup et al., Nat Commun. 6:8143, 2015; De Taeye, Cell 163(7): 1702-1715, 2015,
McLellan et al., Science. 342(6158): 592-598, 2013; Stewart-Jones et al., PNAS 48: 12265-
12270, 2018; Crank et al., Science 365(6452): 505-509, 2019, Sadoft et al., JID doi:



10

15

20

25

30

10.1093/infdis/j1ab003 2021; Sadoff et al., NEJM, doi: 10.1056/NEJMo0a2034201 2021),
OJTHAKO J0 CHX IOp He CYINECTBYET BAKIMHBI, & TAKXKE TePAIUU AJIs MPOYUIAKTUKH UITH
neuenus hPIV3.

Takum oOpaszom, coxpansiercs noTpeOHOCTh B 3 dexkTuBHbIX BakimHax ot PIV3, B
YACTHOCTH BaKLIMHAX, COJEP KAIINX MM OCHOBaHHBIX Ha F-Oenkax B koH(popmanmu «10
cnusgHus PIV3. JIleficTBUTENBbHO, BAKLUHBL, IPEANOYTUTENBHO IPEAHAa3HAYEHHbBIE AJIs
MAIMEHTOB IETCKOTO BO3PACTa U MAIIMEHTOB C BBICOKMM PHCKOM (HAIIPUMED, TOMKHIIBIX
moneit u nanpenTos ¢ XOBJI), MoryT o0ecrneunTb BMEIIATENLCTBO C ITUPOKOH
3¢ (EeKTUBHOCTHIO HAMHOTO PAHBLIE MOSIBJIEHHSI CEPbE3HOT0 3a00JIeBaHMs, TAKUM 00pa3om
MO3KHO CHU3HUTB 001Iyr0 yactoty unp ekt HPIV3 cBsizaHHBIX ¢ HUMH 3a00JI€BA€MOCTH U
cmeptHOCTH. Hacrosimee n3obpereHne HarpasieHo Ha 0OecrieueH e CPEACTB MOMYYSHUS
TaKUX CTaOMIM3NPOBaHHBIX F-0enkoB B koHpopMarmu «ao cnusausy PIV3 s ux

MPUMEHEHUs B BakLMHaxX oT PIV3.

N3n0xeHue cyniHOCTH H300peTeHusl

Hacrosiee n3obperenne odecrieunBaeT cTabUIbHbIE MPEI-CIUThIE PEKOMOMHAHTHBIE
6enxu cnustaus (F-Oenkn) Bupyca naparpunna yenoseka [l tuna (HPIV3), . e.
pekomOuHanTHbIe F-Oenku HPIV3, ctabunusupoBanHble B KOH(pOpMAIUU 10 CIUSTHUS, U UX
¢dparmentsl. F-Oenku B koHpopmanuu «no causiaisy HPIV3 wnu ux gparmeHTs! compepikar mno
MEHbIIeH Mepe OuH 3nuTor, cnenuduynbiii 1 F-Oenka B KOH(pOpMaNK «10 CIUSHUSY, YTO
OIpeneNsieTCs], HApPHMep, MyTeM Creln(pUIECKOro CBA3bIBAHMS C OENKaMH aHTUTENa,
criennpUUHOro K KOH(GOpMALINK «I0 CIUSIHUS». B HEKOTOPBIX MPEANOYTUTEIbHBIX BAPHAHTAX
ocyiectBieHus: F-06enku B koHpopMaruu «no ciaustausy HPIV3 npencrasisiroT coboit
PacTBOPUMBIE MYJIbTHMEPHBIE, TPEATNIOYTHTENLHO TpUMepHbIe Oesku. M300perenne Takke
OTHOCHTCS K MOJIEKYJIaM HYKJIEMHOBBIX KUCJIOT, KogupyroimuM F-6enku B koH(popMaum «1o
cmustans HPIV3 wm ux parMeHTsl, a TakKe K BUPYCHBIM BEKTOpaM, HAIpUMep
aIEHOBEKTOPAM, COAEPIKAIINM TaKHUE MOJIEKYJIbl HYKJIEHHOBOH KHCJIOTBL.

Hzobperenne Takke OTHOCUTCS K crioco0am cradbunmsarmu F-OenkoB B koHpopManmu
«no ciusiausy HPIV3 u F-6enkam B koHpopmanmu «xo ciusausy HPIV3, nonyuaembim
YKa3aHHBIMH CITIOCOOAMHU.

JIONIOJTHUTENBHO HACTOSIIEeE H300PETEHHE OTHOCUTCS] K KOMITO3ULIHSIM,
MPEINOYTUTENLHO (papMaleBTUYECKIM KOMITO3ULIUSIM, conepskamum F-6enok PIV3,
MOJIEKYJIbl HYKJIEMHOBOW KUCIIOTHI W/UJIM BUPYCHBII BEKTOP, KaK OIMCAHO B HACTOSALIEM

JIOKYMEHTE, a TaKkke K X MPUMEHEHHUIO Ul HHAYKIIMM UMMYHHOTo oTBeTa K F-0enky PIV3, B
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JaCTHOCTH, K UX MPUMEHEHUIO B KadecTBe BakuHbI OT PIV3. M300perenue Tak:ke OTHOCUTCS
K crioco0aM MHAYKLUU UIMMYHHOTO OTBETa K BUpPYCy naparpurma denoseka tumna III (PIV3)y
cyObeKTa, BKJIIOYAIOINUM BBeieHue cyObekTy adpdexTruBHOro Konuuecrsa F-Oenka B
koH(popmarun «no caustaus» HPIV3, Monexysbl HykJIeMHOBOW KUCIIOTBI, KOJUPYIOLIEH
ykazanHbiii F-6enok HPIV3, w/unu BekTopa, comeprkaiiero yka3aHHYK MOJIEKYJTy
HYKJIEMHOBOW KHCJIOTBI, KaK ONUCAHO B HACTOsIEeM AokyMeHTe. [IpeanoururensHo
WHAYLHUPOBAHHBI UMMYHHBIM OTBET XapaKTEPU3YyeTCs MHAYKLIMEeH HEUTPaIU3yIOLIUX
antuten k PIV3 w/unu 3amuraoro ummynutera K PIV3. B KOHKpETHBIX acrekTax
n300peTeHne OTHOCHUTCS K CIIocoOy MHAYLUPOBaHMs aHTHTEN K F-0enky Bupyca nmaparpurmna
tuna [II (PIV3) y cyObekTa, BKIrOHaroeMy BeeneHue cyobpekTy 3 QeKTHBHOTO KOIMUeCcTBa
(apmarieBTHIECKOH KOMITO3UINH, coaepxkatieit F-0eI0k B KOHpOpMaLUU «10 CIHSTHHSD
HPIV3, Monekyibl HyKJIEHHOBOH KUCIIOTHI, KOAUpPYIOIIeH ykasanHbli F-6enok PIV3 w/mmm
BEKTOpPA, COAEPKALLErO YKa3aHHYK MOJIEKYJly HYKJIE€MHOBOM KUCJIOTHI, KaK OMUCAHO B

HACTOAIIEM JOKYMCHTE.

Kpatkoe onucanue ¢guryp

®UT'. 1. CxemaTnueckoe n3o0pakeHNue KOHCEPBATUBHBIX dyeMeHTOB F-Oenka PIV3 B
MOJITHOPAa3MEPHOM MEMOPaHOCBSA3aHHOM Oelke («IIOJTHOPa3MEPHbIi», BEpXHss NTAHENb), TaK U
B 3pEJIOM PACTBOPHMOM 3KTOOMEHE («IKTOAOMEH», HUKHSIS MaHeb). N-KOHLIEBOMY IOMEHY
F2 mpenmectByer nocienoBareabHOCTh CUrHANBbHOTO nenTtuaa (SP), koropas orimensercs
BO BpeMsi co3peBanus Oenka. [lentun cnusinust (FP) pacnonoxken va N-xonne F1.
O6o3Hauens! rentagubie nosTopel A, B u C (HRA, HRB, HRC cootBercTBenHo). [lanee
yka3aHbl TpaHcMeMOpaHHast 00acte (TM) u ruromnazmarudeckuii xsoct (CT).
PacTBopuMBIE 5KTOTOMEHBI MOTYT OBITh OCHAIIEHbI C-KOHIIEBBIM MOTHBOM TPUMEPHU3ALIUH

GCN4. Caitrsl pacmerienust mexxay SP u F2 u mexxny F2 u F1 ykasane! ctpenkamu.

®UT'. 2. CesseiBanue PIA174 ¢ preF-6enkom PIV3 B kiileTouHOM CcynepHaTaHTe,
OTpeneIeHHOE METOIOM HHTepdepomerprun OrocioeM. M3mepenus cucremsl Octet st
KOJINYECTBEHHOTO aHAJIN3a BBIMOJIHSIN MyTeM UMMoOmin3aunu anturena PIA174 Ha
ceHcopax ¢ antutenamu K denosedecknMm IgG u ¢ F-6enxom PIV3 B HeounineHHOM
KJIETOUHOM cynepHaTtanTe. Ha rpaduke npencraBieHa HauaabHast CKOPOCTb CBSI3BIBAHMSL.
Cpena nis KyJIbTUBUPOBAHMS HMUTALIMOHHO-TPAHC(HUIIMPOBAHHBIX KJIETOK (KMMHUTALUA») U

F-6enok PIV3 6e3 crabunusupyromux myrtauuit u 6e3 GCN4 («Jukuii Tumy, SEQ ID NO: 2)



10

15

20

25

30

ObUIN B3ATHI B KAYECTBE OTPULIATEIBHOTO KOHTPOJIA. M3MepeHust mpoBOIMIN B A€Hb cOopa
(«nenp 0») n moBTOpsutu nocne 20-gHeBHOTro Xpanenus npu 4 °C («lenpb 20»). OnuHOUHBIE U
IBOIHbIE MyTallMl TECTUPOBAJIH B kKapkace ¢ foMeHoM TpuMmepuszauuu GCN4 u myrtanuein

D452N, kak yka3aHo.

®UT. 3. AHanmuTudeckue npoQuik SKCKITFO3MOHHON XpomMarorpadun pazmepo (IXP) mst
paznuuHbIX F-0enmkoB PIV3 co cTaOMmu3upyonmMu MyTalUsIMA B HEOYHILEHHOM KJIETOYHOM
cymnepHaTaHTe. Y Ka3aHHbIC BAPUAHTHI Oeika (YepHbIi LBET, CIUIOIIHbIC JINHHH) CPABHUBAIIH C
CYMEepPHATAHTOM C UMHUTALMOHHOH TpaHcekuue (myHkTupHbie tuHuK). [1uk B nuamnazone 4,4—

4,5 MUHYTBI COOTBETCTBYIOT TpuMepy preF-Oenka PIV3.

®UT'. 4. CszpiBanue PIA174c preF-6enkom PIV3 B kileTOYHOM CynepHaTaHTE,
OTIpeNeIEHHOE METOIOM HHTephEpOMETpHH OHOCIIOEB [UIsI ONMHOYHBIX U BCEX BO3MOYKHBIX
IBOWHBIX KOMOMHALMH cTaOMm3upyrommx Mytanuil. M3mepenus cucremsl Octet st
KOJINYECTBEHHOT'O aHAJIN3a BBIMOJIHSIN ITyTeM nMMoOnn3anuu anturena PIA174 Ha
ceHcopax ¢ antutenam K denosedeckuM IgG u ¢ F-6enxom PIV3 B HeounineHHOM
KJIeTOUHOM cynepHaTtanTe. Ha rpaduke npencrasneHa HayajibHast CKOPOCTDb CBSI3bIBAHMS.
Cpena s KyJIbTUBUPOBAHMS HMUTALIMOHHO-TPAHC(HUILIMPOBAHHBIX KJIETOK (KMMHUTALUA») U
F-6enok PIV3 6e3 crabunusupyromux myrtauuit u 6e3 GCN4 («Jukuii Tumy, SEQ ID NO: 2)
ObLTH B3THI B KQU€CTBE KOHTPOJIs. M3MepeHus: mpoBOAMIINCH B ieHb cOopa. OaMHOYHBIE U
JBOWHBIE MyTallUH TECTUPOBAJIN B Kapkace ¢ foMeHoM TpuMmepusauuu GCN4 u myranuen

D452N, kak yka3aHo.

®UT'. 5. CesseiBanue PIA174 ¢ preF-6enkom PIV3 B 5-kpaTHO pa3BeneHHOM KJIETOYHOM
CyIepHATaHTe, OMPENEICHHOe METOIOM HHTep(epoMeTprun OUOCIOEB sl BCEX BO3MOYKHBIX
KOMOWHAIMH BBIOPAaHHBIX CTAOWIM3UPYIOLINX MyTaluid. M3mepenus cuctemsl Octet st
KOJINYECTBEHHOT'O aHAJIN3a BBIMOJIHSIHN yTeM UMMoOMin3aunu anturena PIA174 Ha
CeHcopax ¢ aHTuTenam K denosedeckuM IgG u ¢ F-6enxom PIV3 B 5-kpatHO pa3BeneHHOM
HEOYHIIIEHHOM KJIETOYHOM cyrnepHaranTe. Ha rpaduke npencrasieHa HadaibHasi CKOPOCTb
cBsi3bIBaHUs. KoMOMHALIMY MyTaLWil TECTUPOBAIN B KapKace ¢ JOMEHOM TPUMEPHU3ALIH

GCN4 u mytarusimu D452N, Q89M, Q2221 u L168P, kak yka3aHo.

®UT'. 6. Ctabunusuposannbiii preF-0enok PIV3 B oTcyTCTBHE JOMEHA TPUMEPU3ALIUN

GCN4. (A) cesaseiBanue PIA174 ¢ preF-6enxom PIV3 PIV200941 (6e3 nomeHa
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tpumepuzaunu GCN4, Ho ¢ myTtarusimu D452N + Q89M + Q2221 + L168P) B kieTouHOM
CyllepHATaHTe, OIpeNeJICHHOEe C MOMOIIbI0 nHTEpdepomerpun duocioeB. Myraruu S470V
u/unu S477V Obutu BBeneHsbI B cTeprkeHb F-Oenka PIV3. Ha rpaduke npencrasnena
HavaJibHasi CKOpOCTh cBsi3bIBaHus. (B) OOpasubl A npoTecTHpOBaHBI B aHATUTHYECKOH DXP.
ITuk ~4,8 MuHyTHI cOOTBEeTCTBYIOT TpuMepy preF-6enka PIV3. (C) ceaspiBanue PIA174 ¢
HecTabun3upoBaHHbIM preF-0emxom PIV3 6e3 nomena tpumepuszaunn GCN4 (PIV190058,
SEQ ID NO: 2), B KJIETOYHOM CyIIEPHATAHTE, ONpPEeIEHHOE METOIOM UHTEePPEpOMETPHH
ouocnoeB. Mytauuu S470V wnu S477V ((PIV200960 u PIV200962 cooTBETCTBEHHO) ObLTH
BBeJZIeHbI B cTeprkeHb F-Oeka PIV3. Ha rpaduke npencrasiieHa HadaabHasi CKOPOCTD

CBA3bIBAHUA.

®UT'. 7. [lononuutenbHas crabummsanus preF-6emka PIV3 B oTcyTcTBHE TOMEHA
tpumepmuzauuu GCN4. (A) ceszeiBanne PIA174 ¢ maTpuueii koHcTpykumii preF-6enxos PIV3
6e3 nomeHa Tpumepuzannu GCN4 B KJIETOYHOM CYIIEPHATAHTE, ONPENEIEHHOE METOIOM
uHTepdepomerpun 6uocnoes. Ha rpaduke npencrapieHa Ha4albHast CKOPOCTh CBSI3BIBAHMS.
(B) Obpasier (A) rectupoBanu ananurudeckoit DXP. ITuk ~4,8 MUHYTBI COOTBETCTBYIOT

Tpumepy preF-Genka PIV3.

®UT'. 8. Ynanenue S470V u S477V npuBoaut K oTKpeITHIO TpuMepa preF-0enka PIV3. (A)
Heounmennsle knerounsie cynepHatanTsl PIV201105 u PIV201103 ¢ @ur. 7b tectupoanu
B aHanmtudeckoii XP-MPC. I'mnponunamuueckuii paauyc u Mosekyssipaas macca (MW)

OCHOBHBIX ITHKOB (yKa3aHHBIX CTPEJIKOI ) ObLTN ornpenesieHs! U npeacrasieHsl B (B). Curnan
MHOTOyJI0BOrO paccesiHust ceeta (MPC), cOOTBETCTBYIOIINIT MOJIEKYJIIPHOIN Macce, MoKa3aH

HYHKTPIpHOﬁ JIMHUEN AJis1 COOTBETCTBYHOIIIUX IMHUKOB.

®DUT'. 9. Anamutudeckast DXP mociie TerIoBoro crtpecca. YKa3aHHbIe OJIKH B
HEOYHIIIEHHOM KJIETOYHOM CyIlepHaTaHTe HHKyOupoBanu B Tedenne 30 munyt npu 4 °C
(myaxrupHas nmuausA), SO °C (vepHas muams) uiau 60 °C (cepast muHus). 3aTeM 00pa3ipl ObUTH
IIpOaHaIN3UPOBaHbl METOOM aHanuTu4deckoit DXP s onpeneneHus norepu Tpumepa preF-
6enxa PIV3. Mcnonb3yemblii kKapkac comepKail CTa0MIN3UPYIOIINEe MyTalluu

S41P + Q89M + Q2221 + N167P + L168P + D452N + S470V + S477V u He umen

reTepOJIOrNYHOr0 JOMEHA TPUMEPU3ALTUH.
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®UT'. 10. CrabunbHOCTh BapuanToB preF-0enka PIV3. HeounimeHHble K1eTOYHbIE
CYNEepHATAHThI YKa3aHHBIX OEJIKOB aHAIU3HPOBAJIH C TIOMOLIBIO An(depeHInanIbHON

ckanupyrouiei payopumerpun (JICP) nist onpeneseHns TeMrepaTypsl IUIaBISHUS.

®UTI'. 11. Xapakrepuzarums ouniieHHbIx preF-6enxos PIV3. benku ouniianu u3
cynepHaranta expiHEK ¢ ucnosnp3oBanuem ounctku ¢ C-MeTKOM ¢ mocnenyromei
SKCKITFO3UOHHOM XpomaTtorpadueii pazmepos. (A) O630p pa3IMyHbIX KOHCTPYKLHUI OENIKOB U
ux Bbixox nociyie ouuctku. (B) JICH-ITAAT snekTpodopes B BOCCTAHABIMBAKOLINX U
HEBOCCTaHaBJMBAKOIIMX yciaoBusx. HeoOpadoranusie F-6enku PIV3 unyT B obnactu ~50

k/la. (C) 3XP-MPC u (D) AC®P-aHamu3 OYHIIEHHBIX OEITKOB.

®UT'. 12. A. Tabnuua HCNIOIB30BAHHBIX KOHCTPYKTOB C YKa3aHUEM OTCYTCTBHA (-) WK
HAJIMYWS B KOHCTPYKIHSIX MyTauuii B crepskHe HR2 S470V + S477V, a takxe orcyTcTBHE (-)
WM BBEJICHUE PA3JIMYHBIX aMHHOKHCIIOTHBIX 3aMeH B JoMeHe rojioBku F-Oenka PIV3.
OueHnBaM ONMHOYHBIE MyTALMH B TOJIOBKE, 33 UCKJIFOYeHHEeM KoMOmHaru Q889M +
Q2211, 60kOBBIe LIEMH KOTOPBIX B3aUMONIEHUCTBYIOT B CTPYKTYPE «I0 CIUsHUs». B.
OO6napy:xenue Tpumepa F-O6enka PIV3 B cynepHaTaHTe KJIeTOK, TpaHC(PHULIUPOBAHHBIX
BapUAHTAMH, YKa3aHHBIMHU B A), ONIPEIEJICHHOE 110 CBSI3bIBAHHUIO CIIELU(PUUECKOTO AJIs
KoH(popMaruu «ao ciusaus» anturenaa PIA174 ¢ nomombto nHTEepdepomerprun OHOCIOEB
(qOctet). U3mepenus cucremsl Octet 1UIs1 KOTUYECTBEHHOTO aHAJIN3A BBITIOIHSUTH ITyTEM
ummobOunm3anuu antutena PIA174 Ha ceHcopax ¢ aHTuTenamu K yenosedeckum IgG u ¢ F-
OenxoMm PIV3 B HEOUYHINEHHOM KJIETOYHOM cyrnepHaranTe. Ha rpaduke npencrasneHa
HayvajibHasi CKOPOCTh CBs3biBaHus. B. OOHapyskeHue Tpumepa F-6enka PIV3 B cynepHaraHnTe
KJIETOK, TPAHC(UIIUPOBAHHBIX BAPUAHTAMH, YKA3aHHBIMU B A), 110 JAHHBIM aHAJTUTHYECKOM
OXP. Tpumep F-6enka PIV3 (obo3Hauen Oyksoii T) amoupyercs B auanasone 4,6—4,8
MHUHYTHI. Ha Ka)knoii maHean CpaBHUBAETCS OTCYTCTBHE (MMyHKTHPHAS JIMHUS) HITH
npucyTcTBHe (CrutonrHas tuHus) mytauii S470V + S477V B coueraHny ¢ aMUHOKHCIIOTHOM
(-pIMK) 3amMeHO (-amu) B oMeHe rojioBku F-0enka PIV3 (koHKpeTHas MyTauus yKasaHa HaJ

KaXIbIM TpaGuKom).

®UT'. 13. A. Onucanue UCTIOIb3yEMbIX KOHCTPYKTOB U COOTBETCTBYIOILAS TEMIIEPATypa
raBieHus Tpumepa F-Genka PIV3 B cynepHaTanTe TpaHC(PUIMPOBAHHBIX KieTOK Expi293,
onpeneneHHas nupdepeHuanbHOlN ckanupyrouei payopumerpueit (ICD). YV nanenue

OJMHOYHBIX WIH ABOMHBIX MyTauui u3 PIV211368 nmyreM BO3BpaTa K aMUHOKHUCIOTaM



10

15

20

25

30

IMKOTO THIA YKa3aHO KupHbIM mpudToM. b. Berxon Tpumepa F-Oenka PIV3 B cynepnartanTte
KJIETOK, TPAHC(UIIMPOBAHHBIX BAPUAHTAMH, YKA3aHHBIMU B A), 110 TaHHBIM aHAJUTHYECKOM
OXP. Tpumep F-Oenka PIV3 amoupyercs B quana3zoHe BpeMeHu yaepskanus 4,6—4,8

MHHYTHI.

®UT'. 14. A. Ananutudeckast DXP ouuninennoro tpumepa F-6enka PIV3 PIV211368. He
conepskaumii MeTok F-Oenok PIV3 ounmanu 3 OeCKIeTOYHOro CynepHaTaHTa
TpaHCULMPOBAHHBIX KJIeTOK Expi293 myreM HOHOOOMEHHOW OYMCTKH U OKOHYATEJIbHON
OYHCTKH C TIOMOIIBIO SKCKITFO3UOHHOH xpomaTtorpaduu pasmepos. b. Tabnuna
xapakTepuctuk ountneHHoro F-0eika PIV3 PIV211368, Bkitouasi BBIXO, pa3Mep TPUMEDPA,
TUAPONMHAMHYECKHH panuyc u remneparypy miasienus (JC®P). B. CrabunbHOCT
ouneHHoro Tpumepa F-6enka PIV3 PIV211368 npu MeaieHHOM 3aMOpaKUBAHUH B PA3HBIX
Oydepax. Boccranosnenne tpumepa F-Oenka PIV3 mocne MenieHHOTo 3aMOpaKuBaHUS
6enka ot 20 °C no -70 °C B TedeHue 24-4aCOBOTO MEePUOA CPABHUBAETCS C
BOCCTAHOBJICHHEM TpHMepa rociie xpaneHus npu 4 °C (rucrorpamMma npeacTaBisieT coOoi
CpenHee 3HaueHHe /Ui N = 5 WHAMBHAYAIbHBIX U3MepeHHi (cBeTible KpyxkH). CocTan
oydepa: FB12; 20 MM ructuauna, 75 MM NaCl, 5% caxapossr, 0,02% PS80, 0,4%
(macc./macc.) EtOH, 0,1 MM D/ITA, pH 6,5. PS4P4; 20 MM KHPO4, 75 MM NaCl, 4%
caxaposbl, PS20 0,01%, pH 6,5. TS5P2; 20 MM Tris, 75 MM NaCl, 5% caxapo3ssr, 0,02%
PS20, 0,4% EtOH, pH7,5.

®UT'. 15. A. Ananutudeckas DXP ouunrtnennoro tpumepa F-6enka PIV3 PIV210235. F-
6enok PIV3 ounimanu u3 6eCKIeTOUHOro CynepHaTanTa TpaHcpuuupoBaHHbIX KieTok GnT 1
nyTeM O4UCTKH ¢ C-MeTKOW U OKOHYATENbHON OYMCTKOMN 3KCKIIFO3UOHHOM Xpomarorpaduei
pa3mepos. b. Tabnuna xapakrepuctuk ouninenHoro F-6enka PIV3 PIV210235, sxirovast

BBIXOJI, pa3Mep TpUMepa, TUAPOIHMHAMUYECKUH paauyc U Temmeparypy ruiasnenus (JJCD).

IToapoOHoe onucanue u3odpereHust

Kak onmcano Boime, 6enok cnusiaus (F-Oenok) Bupyca maparpumnma (PIV3) yaacteyer
B CJIUSTHIH BUPYCHON MeMOpaHbl ¢ MEMOPaHON KJIETKU-XO035MHA, YTO HEOOXOAMMO st
uHpuumposanus. MPHK F-Oenka PIV3 Tpancnupyercs B Oenok-npeninecTBeHHUK U3 539
AMUHOKHCIIOT, 0003HaYeHHbIH FO, KOTOPBIN COMEPKUT MOCIeI0BATEIbHOCTD CUTHAIBHOTO
nentuaa Ha N-KoHLe (HarpuMep, aMUHOKUCIOTHbIe octaTku 1-18 u3 SEQ ID NO: 1),

KOTOPBIN YIAIS€TCsl CATHAIBHOU MENTUAA30M B OHIOIIA3MaTUYECKOM peTukyayme. FO
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pacIIeTIISIETCs, BEPOATHO, HAa KJIETOYHOH MeMOpaHe, MeXXIy aMUHOKUCIOTHBIMH OCTATKaMH
109 u 110 xnerounsiMu nporeasamiu (ckopee scero, TMPRSS2 nnu TMPRSS2-nonobubvu
dbepmenTamu) ¢ 0Opa3oBaHUEM JIBYX JOMEHOB WiH cyObenunui, obo3naueHHbx F1 u F2.
Homen F1 (amunokuciorsbie octatku 110-539) conepxut runpodoOHbIH TeNTH CIHSHUS
Ha cBoeM N-koH1e, a C-koHel cofep:kut TpancMeMOpannyto (TM) (aMHHOKHCIIOTHBIE
ocraTku 494—516) 1 LUTOMIA3MATHYECKYIO (AMUHOKHUCIIOTHBIE OcTaTKu 517-539) obnacTu.
JHowmen F2 (amuHokucnotHbie octaTku 19—109) koBanenTHO cBsizaH ¢ F1 onHum
aucynbGuaHbIM MOcTUKOM (@wur. 1). I'ereponumepst F1-F2 cobuparotcst B romoTpuMeps! Ha
MOBEPXHOCTH BUpHOHA. 3peJbiii skTonomer F-0enka PIV3 (comep:kainuii aMUHOKHCIIOTHBIE
octatk 19—493) MOKHO CTPYKTYPHO Pa3fesuTh Ha TI00YISPHBINA TOMEH T'OJIOBKU
(amuHOKHCHOTHBIE OCTaTKH 19-451) u puOprmLIApHYIO 001aCTh CTEPXKHS (AMHHOKHCIIOTHBIE
octaTtku 452-484).

B Hacrosimee Bpems BakuuHb! oT PIV3-nndexunu Bee eme He cymectsyeT. OgHUM U3
BO3MOYKHBIX MOJIXOZIOB K MPOU3BOCTBY BAKIIMHBI SIBIISIETCS CyObEIUHIYHAS BaKIITHA HA
ocHoBe ounineHHoro F-Oenka PIV3. OgHako aJist 3TOro noaxoaa skejaaTesibHO, YTOObI
ountneHHslil F-6enok PIV3 Haxonuics B koHpOpMaluy, HamoMuHaromel kongopmarmro F-
6enxa PIV3 «mo cnustHus), KOTOpast CTa0MiIbHA C TEUEHHEM BPEMEHH, T. €. OCTAeTCs B
KOH(OpMALIUK «J10 CIAMSHUSAY», OTPENEIIeMO, HAIpUMep, 1O CIIEU(PHUIECKOMY CBS3bIBAHHUIO
F-6enxa PIV3 ¢ anturenamu, cneruduunbiMu 11 kKoHpopmauuu F-6enka PIV3 «no
CITUSTHUSY, ¥ ObUT IPUTOEH JJIsl MPOM3BOACTBA B JOCTATOYHBIX KoimdecTBax. Kpome Toro,
1Tl PaCTBOPUMOM BaKIMHBI HAa OCHOBe cyObenannun F-0enok PIV3 HeoOXoaMMO yKOPOTUTE
nyTeM yaaneHus TpancMeMmopannoi (TM) v nuTomIa3MaTu4eckoi 00J1acTH ¢ CO3aHueM
pacTBOpUMOro cexperrpyemoro sxkronomena F-0enka (sF). [Tockonbky o6macte TM oTBedaer
3a 3aKOpHBaHUE B MeMOpaHe U MOBBIIIAET CTAOMIBHOCTD, 3KTOAOMeH F-Oeka 3HauuTenbHO
Oonee nabuieH, 4yeM MOJTHOPA3MEPHBII OENIOK, H, KpoMe Toro, Oyaer Oosee moaBepIkeH
pedonIMHrY B KOHEYHYIO KOH(DOPMALIUIO TIOCHe CIUsTHUSY. Takum o0pa3om, 9ToOsI
NIOJIYYHUTh PACTBOPHUMBIH F-0e0Kk B KOH(pOpMALNU «I0 CIUSHUS», KOTOPBIA IEMOHCTPUPYET
BBICOKHE YPOBHH SKCIPECCHH U BBICOKYIO CTA0MJIBHOCTD, KOH(POPMALIHIO «I0 CITUSTHHSDY
HEOOXOIMMO CTa0MIIN3UPOBATb.

ITockombKy Takke MOJHOpPa3MepHbIil (MeMOpaHocBsi3aHHbIH) F-O6enok PIV3
MeTacTaOuieH, crabuinn3anus KOHPOPMALUY «I0 CIUSHUS» Tak)Ke jkenarenbHa s F-Oenka
PIV3 nonHO# niuHEL T. €. BKIHOYarImero TM U HUTOMIa3MaTHYECKYIO 00J1acTh, HATIPUMED,
B Clly4ae JIFOOBbIX MOXOMOB C KUBBIMH OCJIA0JIEHHBIMH BaKLIMHAMH WJIM BAaKLIHHAMH Ha

OCHOBE BCKTOPOB.
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Henasno Opin onmcan BapuaHT Oenka HPIV-3, coneprxaiuii HECKOIBKO
CTa0MIIN3UPYIOIINX aAMUHOKHCIIOTHBIX 3aMEH, KOTOPBIE CTA0MIIN3UPOBAIN KOH(POPMALIHIO «10
cnusHus (Stewart-Jones et al., PNAS 115 (48) 12265-12270, 2018). OnHako 3TOT BapHaHT
MMeeT HEKOTOPbIe OTPaHMYEHHUS; 1) SKCpeccus U cTabuibHOCTD 3Toro preF-Oenka PIV3
ObL1a HEOCTATOUHOH IS TIOJTHOW pa3pabOTKH yCIIEITHON BaKIMHBL, 11) HEKOTOPbIE U3 STHX
MyTaLUi ObUIH PacIIONOKEHbI HA MOBEPXHOCTH O€JIKa, YTO MOXKET BIIMSITh HA aHTUT€HHOCTD U
UMMYHOT€HHOCTD; /WY 1i1) 3TOT BapuaHT CIUT Ha C-KOHIIE ¢ TOMEHOM TPUMEPH3ALIUN
GCN4, xoTOpbIil MOXKET BIUATH HA UMMYHOI€HHOCTh U MHIYLIUPOBATh HEPEJIEBAHTHBIE
aHTHTEJNIA K 3TOMY JOMEHY TPHUMEPH3aLHU, KOTOPbIe He OYAyT MePeKpecTHO PearupoBaTh C
BHUPYCOM U MOTYT IPENsITCTBOBATh HIMMYHOI'€HHOCTH MPH UCTIOIb30BAaHUH 3TOTO JOMEHA B
apyrux (OynyIux) BaKIHAX, YTO MOBBICUT €r0 UMMYHOZAOMUHHPOBAHHE.

Hacrosimee m3obperenne obecnieunBaer crabmmsnpoBandble F-Oenku B
KOH(pHUrypauuu «10 CIUSHUS» BHpyca naparpunmna yenoseka 3 (HPIV3), conepxamme
nomensl F1 u F2, nmeronine aMMHOKHUCIOTHYIO NTOCAEA0BATENBHOCTE JOMeHOB F1 u F2 F-
6enxa mramma HPIV3, coneprxamyro runpodoOHy0 aMIHOKHUCIIOTY B TTOJIOckeHUH 470 U B
nosoxkeHuu 477, npudeM HyMepauust MOJ0KEHUM aMUHOKHUCIIOT COOTBETCTBYET HyMEpaLuu
aMMHOKHUCIIOTHBIX ocTaTkoB B SEQ ID NO: 1. IIpeanoururensHO ONIKU SBISIOTCS
TPUMEPHBIMU.

I'unpodobuast amuHOKMCIOTA B TOJIOKEHUsIX 470 w/mnu 477 MOXKET MPeNCTaBIsITh
coboii o0y ruapoPOoOHYI0 aMHHOKHUCIIOTY, BKJIIOUasi, 0e3 OrpaHUYEHUH, BaJIUH, JICHIIMH,
U30JICHLIMH, METHOHUH U (peHITATaHUH. AMHUHOKUCJIOTHBIE OCTATKH B MOOskeHUH 470 u 477
MOKET MPEACTABIIATh COOOM OHY U TY ke rMaApOo(POOHYI0 aMUHOKHUCIIOTY UK Pa3HbIE
ruapodobHbIe AMUHOKHCIIOTHL. B HEKOTOPBIX MPEANOYTUTEIbHBIX BAPHAHTAX
OCyIecTBIIeHHs TUAPOGOOHAS aMUHOKHUCIIOTA B noioxkennu 470 w/vunu 477 npeacraBisier
coboii BanuH (V), ¥ MPEANOYTUTETHFHO 00€ aMUHOKHUCIIOTHI B mojioxkeHuu 470 u 477
NPenCTaBISIFOT cobol BajvH (V).

B HEKOTOpBIX BapHaHTaX OCYIIECTBICHUS OCJIKH COAEpKaT OHY WIH OoJee
JOTMOJHUTENBHBIX MyTalnid. Takum 00pa3om, B HEKOTOPBIX BAPHAHTAX OCYLIECTBICHUS
AMUHOKHCIIOTHBIN OCTaTOK B MOJIOkeHnU 452 npencrapinsier codoii N, u/umm
AMHHOKHCIIOTHBIA OCTATOK B MoJIoxkeHn! 41 npencrasnser codoit P, w/mimm aMUHOKHCIOTHBIN
OCTaTOK B MOJIOXKeHUH 167 mpencrasisier codoit P, u/uam aMHHOKUCTIOTHBIN OCTaTOK B
nosioskeHun 168 npencrasisier codoit P, w/mim aMUHOKHCIIOTHBIN OCTaTOK B MOJIOKEHUHU 335
npeacTasisieT coboit P, n/mnm aMMHOKUCIIOTHBIA OCTaTOK B MOJIOXKEHNUHU 89 MpencTaBiser

co0oif M, a aMHHOKHCJIOTHBIN OCTAaTOK B MOJIOKEHUH 222 mipencTasiseT codoit [, n/nnmm
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AMMHOKHCIIOTHBIA OCTaTOK B MOJIOXKEeHUU 165 npencrasiser codoit P, n/umm
AMMHOKHCIIOTHBINA OCTAaTOK B nojioxkeHnu 198 mpexncrasisier coboit L, n/mnu mexny
AMMHOKHCIIOTHBIMU OocTaTkamu 85 u 221 npucyrcTByeT AuCynbQUAHBIN MOCTUK W/ UIH
Mexy ocTaTkamu 186 u 195, mpuuem HyMepanys NOJI0KEHUH aAMUHOKUCIIOT COOTBETCTBYET
HyMepaluy aMuHOKHCIOTHBIX ocTaTkoB B SEQ ID NO: 1.

B Hacrosiiem m3o0pereHnn odecreueHbl CTabMITN3NPOBAHHbBIE TPUMEPHbIE OENTKU B
koH(popmanun «o ciaustauss»y HPIV-3, KoTopbie AEMOHCTPUPYIOT BBICOKHE YPOBHH
HKCIIPECCUH U TIOBBIIIEHHYIO CTA0MIIBHOCTD.

B cootBercTBUE ¢ 300peTeHHEM ObLIO IPOIEMOHCTPUPOBAHO, YTO MPHCYTCTBUE
OJHOTO WM OoJee crienu(pIUecKIX aMHHOKHCIIOTHBIX OCTATKOB B YKAa3aHHBIX MOJIOKEHHUSX
nosblmaer ctadmibHOCTh F-0enkoB HPIV3 n/unm skronomenos F-6enkoB B koH(popMarim
«no ciusiaus PIV3 no cpaBrenmto ¢ F-Oenxamu HPIV3 6e3 3THX aMMHOKHCIIOTHBIX
OCTaTKOB B YKa3aHHBIX MOJOXKeHUsX. COrjaacHO HACTOSIEMY H300PETEHHUIO ONpeeIeHHbIE
AMHHOKHCIIOTBI MOTYT JIMOO YK€ MPUCYTCTBOBATh B AMHHOKHCJIOTHOH MOCIIEI0BATEIbHOCTH,
7100 MOTYT OBbITh BBEICHBI ITyTEM 3aMeHbI (MyTALlH) AMUHOKHCIIOTHI B 3TOM MOJIOXKEHUU Ha
KOHKPETHYIO aMHHOKHUCJIOTY COTJIACHO HACTOSIIIEMY H300PETEHHUIO.

Kpowme toro, nzo0perenne odecrieunBaer ctabunusnpoBanHbie F-Oenku B
KOH(opMaLuK «10 CAMSHUA» BUpYyca nmaparpunmna yenoseka 3 (HPIV3), conepskamue nomen
F1 u nomen F2, coneprxaiuii aMMHOKHUCJIOTHYIO OCJIE0BATENBHOCTh NOMEHOB F1 u F2 F-
Oenka mramma HPIV3, B KOTOpOI aMUHOKHCIIOTHBIN OCTATOK B TOJIOKEHHUH 452
npencrasisier codoi N, n/uim aMIHOKUCIOTHBIH OCTaTOK B MOJOXKEHHU 41 mpencrasiser
co0oii P, n/ur aMUHOKHUCIIOTHBIN OCTATOK B MOJIOXKeHUHU 167 npencrasisieT codoi P, w/wnu
AMHHOKHCJIOTHBIA OCTaTOK B MoJIoxkeHuu 168 nmpencrasiser codoit P, n/umm
AMHHOKHCJIOTHYIO MTOCJIEIOBATEIBHOCTD B MOJIOXKEHUU 335 mpeacrasisier codoit P, u/umm
AMUHOKHCJIOTHBIN OCTaTOK B noyioxkernu 470 npeacrasinser coboi V, /v
AMUHOKHCIIOTHBIN OCTaTOK B MOJIOkeHnU 477 mpeacrasisieT codoi V, u/unmm
AMHHOKHCJIOTHBIA OCTATOK B MOJIOXKeHNU 89 mpencTasiser coboit M 1 aMUHOKHCIIOTHBIN
OCTaTOK B TOJIOXKeHUH 222 mpencTanisieT codoit [, u/vam aMHHOKUCTIOTHBINA OCTATOK B
noJyioskeHuu 165 npencrasisier codoit P, w/wim aMUHOKHCIIOTHBIN OCTaTOK B MOJIOkeHu: 198
npezacrasisietT codoit L, w/mmu conepkut nucynbPUIHBINH MOCTHK MEKAY AMUHOKHUCIOTHBIMU
ocratkamu 85 u 221 w/umm mexxay ocratkamu 186 u 195, npudyem HyMepanus moIoKeHUH
aAMHHOKHCJIOT COOTBETCTBYET HyMepaluu aMMHOKUCIOTHBIX ocTaTkoB B SEQ ID NO: 1.

Otmeuaercs, uro repmudbl HPIV-3 u PIV-3 ucnonp3yroTcs B HaCTOsIIEH 3asBKE

B3aMO3aMECHACMO.
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B HekOTOpBIX BapHaHTaX OCYLIECTBICHUs aMUHOKHUCIIOTHBIN OCTATOK B MOJIOKEHUH
204 npexacrasinsier coboii D, w/mim aMUHOKHUCIIOTHBIN OCTaTOK B MOJOXKEHUH 367
npeacrasisieT coboit L, n/umm aMUHOKHCIOTHBIN OCTaTOK B TMOJIOKEHUH 436 MpencTaBiseT
coboii P, n/unu 6enok conepkuT TUCyabGUIHBIA MOCTHK MEXIY AMUHOKHCIOTHBIMU
ocraTkamu 38 u 291.

B omnpeneneHHBIX BapuaHTaxX OCYLIECTBIEHHs OeIKN 00Ia1at0T OBBIIEHHOM
CTa0MIIBHOCTBIO (TePMOCTA0MIIbHOCTBIO) Mpu XpaHenuu 4 °C, w/vwnm npu 50 °C, w/wm npu
60 °C no cpaBHeHuto ¢ F-6enxamu HPIV3 6e3 Hanmu4usi 3TUX aMHUHOKUCIOTHBIX OCTAaTKOB B
STHUX MOJOKEHUsX. [1o1 «CTaOMIIBHOCTBIO TIPU XPaHEHHUI» MOAPA3yMEBAETCs, YTO OEJKH
1oCJIe OMpeeJICHHOTO MPOMEXKYTKA BPEMEHHU BCe ellle IEMOHCTPUPYIOT 10 MEHbIIIEeH Mepe
OJIMH 3IUTOM, CrelH(UIHBIHN JUIsI aHTHTENA, CIIEHU(PUIHOTO K OeTKOBOH KOH(POPMALIUHU «J10
CIIMSTHUSI», TIPU XpaHEeHN! OeJika B pacTBope (HarpuMep, B KyJIbTypasbHOH cpene) npu 4 °C,
50 °C w/mumm 60 °C B TeueHHe 3aJaHHOTO MEPHO/Ia BPEMEHH.

JIOTIOJTHUTENBHO WUJIH ATbTEPHATUBHO 3TH O€JIKH MOTYT 00J1aaTh MOBBIIEHHON
TEPMOCTAOMIIBHOCTBIO, HAIIPUMED, Ha YTO YKA3bIBAET MOBBIIIEHHAS TEMIIEPATypa TUIABICHUS
(HarpuMep, U3MepeHHast ¢ TOMOLIBIO U epeHIINANTBHON CKaHUPYIOLIeH (HIIyOPUMETPHH).

B n3obperenun takke obecneuensl pparmentsl F-6enxos HPIV-3. Tepmun
«(parmMeHT», UCIONMB3yEMbIH B HACTOSIIEM TOKYMEHTe, OTHOCUTCS K noymrnentuny HPIV3,
KOTOPBIN HMeeT aMHHOKOHLIEBYIO (HATIpUMEp, MOJYUEHHYIO TyTeM OTINEIUIEHUs] CUTHAJIbHON
TIOCJIEIOBATEILHOCTH), W/ KapOOKCUKOHLIEBYIO (HApUMep, MOJIYUYEHHYIO IyTeM yIaIeHHs
TpaHCMeMOpaHHOH 00JIaCTH W/MIIN LIUTOILIA3MAaTHYECKOTO XBOCTA), 1/MITH BHYTPEHHIOO
AEJeLHI0, HO MPU 3TOM OCTaBLIAsICS aMHUHOKUCIIOTHAS MOCIIE0BATENIbHOCTD HAEHTHYHA
COOTBETCTBYIOLIMM MO3ULMSAM Mocienosarenbuoctu F-6enka HPIV3, Hanpumep
noJiHOpa3MepHoii nocnenosatenbHocTu F-Oenka HPIV3. Cnenyer moHUMATh, 4TO 1Jist
WHIYLHUPOBAHHSI MMMYHHOTO OTBETA M B LIEJIOM JUTS LieJIeH BaKIIMHALIUN OeJIOK He
00s13aTeNIbHO AOJIKEH OBITh TIOJHOPA3MEPHBIM WJIH UMETh BCe (PYHKLIUU TUKOTO
MOJITHOPA3MEPHOTr'o TUTIA, U (PParMEHTHI OeJIka B pABHOW Mepe MPUTOIHBI JUIsl HCTIOJIb30BAHHSL.
@parMeHT COrJIacCHO N300PETEHHIO MPEACTABIISET COOOM UMMYHOJIOTHYECKH aKTUBHBIN
(bparMeHT 1 OOBIYHO COAEPKUT MO MEHBIIEH Mepe 15 aMUHOKHUCIIOT WK IO MEHBIIEeH Mepe
30 amunokucnot F-0enka HPIV3. B HeKOTOpBIX BapHaHTax OCYLIECTBICHUS (parMeHT
cozepskuT no MeHbien mepe 50, 75, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 460, 470, 480,
490, 500 wnu 510 amunrokucnor F-6enxa HPIV3. B npeanoururensHOM BapuaHTe
peanuzaunu ¢pparMeHT npeacraisieT codoii akronomen F-0enxa HPIV3, cocrosimuii u3

AMUHOKUCJIOTHBIX OCTaTKOB 19-484 F-Genka HPIV3.
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B onpeneneHHBIX BapuaHTaxX OCYINECTBJICHUS O€NKHU UM UX (PparMeHTsl 110
HACTOSIIEMY M300PETEHHIO HE COAep KaT CUTHAJIbHON HocienoBaTebHOCTH. CrielnanucTy B
TaHHOM 00yacTu OyJeT MOHATHO, YTO CUTHAJIbHBIE ITOCIE0BATEIbHOCTH (MHOT 1A
Ha3bIBAEMbI€ CUTHAJIbHBIM NENTHIOM, CUTHAJIOM HALleJMBAHUs, CUTHAJIOM JIOKAJIU3aL1H,
NOCJIEI0BATENBHOCTBIO JIOKATU3ALUHU, TPAH3UTHBIM MENTUAOM, JIUAEPHOM
IIOCJIEIOBATEILHOCTBIO WIIN JINIEPHBIM NTENTUAOM) (PYHKIIHOHUPYIOT, MOOYKIasi KJIETKY
nepemenarh 00K, OOBIYHO K KJIETOYHOI MeMOpaHe. CUTHAIbHAS IENTHAA3a MOJKET
BBIMOJIHSTH OTLIETUIEHUE JTHOO BO BpeMsi, THOO MOCIE 3aBEPIICHNUS TIEPEMELICHHUS, C
oOpa3zoBaHHEM CBOOOJHOTO CUTHAJILHOTO MENTHAA U 3pesioro Oernka. B HekoTopbIx
BapUAHTAaxX OCylIecTBIeHUs 3kTofoMeH F-6enka PIV3 copepskut yceueHHsii tomeH F1,
NPEANOYTUTENIBHO YCeUeHHbIN 1oMeH F1 He copep kUt TpaHCMeMOpaHHOH |
nuroruiazMarryeckoi oonactu F-6enka HPIV3. B cootBercTBUM ¢ M300peTeHNeM yKa3aHHBIH
ycedeHHblid nomeH F1 moxer conep:xate aMuHOKUACIOTHI 110-484, npeanoururensHo
aMUHOKHCIOTBI 110—485. B HEKOTOPBIX BapHaHTax OCYLIECTBJIEHUs yCeueHHbIN qoMeH F1
cocTouT u3 aMuHOKHCIOT 110-484, mpennoururenbHo amuHokucaoT 110485 F-6enka
HPIV3.

UroOrl criocoOcTBOBATh CTAaOMIIBHON TpuMepu3auu skrogomMeHos F-6enka HPIV3, ¢
yCe4eHHBIM JOMEHOM F1 MOXHO CBsI3aTh reTepOJIOrHYHbIN JOMEH TPUMEPU3ALIUH.

Kak onmcaHno Bbiie, mockoyibky oonacte TM oTBedaeT 3a 3asskopuBaHue B MeMOpaHe
U TIOBBIIIAET CTAOMIIBHOCTD, SKTOAOMEH F-0Oefka 3HaunTenpHO 0oJiee Ta0ujeH, 4eM
HOJIHOPa3MEpPHbIH OeJI0oK, U, KpoMe Toro, Oyaer Oonee nmoxsepKeH peOoIIHHTY B KOHEUHYIO
KOH(OPMAIHIO «ITOCIE CIUsIHUsD. UTOOBI MONYyUnuTh CTAOUIIBHBIN pacTBOpUMBIH F-0eok B
KOH(OPMALIUK «JI0 CIHMSIHUS», KOTOPBIH TEMOHCTPUPYET BBICOKHE YPOBHH SKCIIPECCUH U
BBICOKYIO CTaOMJIBHOCTDb, B HEKOTOPBIX BAPUAHTAX OCYIIECTBIIEHHS C YCEYEHHBIM JTOMEHOM
F1 mosxeT ObITh CBSI3aH reTepOJIOTHYHBINA JOMEH TPUMEpU3aLuu. [ eTeposornyHbIil TOMEeH
TPUMEPH3ALUN MOXKET PEACTABISTh COOON noMeH JeiinnHoBol 3actexku GCN4. B
COOTBETCTBHUH C H300PETEHHEM T'€TEPOJIOTUYHBIA JOMEH TPUMEPHU3ALNU TPEATIOUTUTEIBHO
CONIEPIKUT WJIM COCTOUT U3 aMHUHOKHUCIOTHOM nocnenosatenbHocTH SEQ ID NO: 3.
AnprepHaTuBHbIe Bepcuu JoMeHOB GCN4 unu apyrue rerepojoruiHble JOMEHbI
TPUMEPHU3ALNH TAKKE SIBISIOTCS TIPUEMIIEMBIMH JUTSI H300PETEHUS.

B Hacrosiiel 3asBKe MOJI0XKEHNS] aMUHOKHUCIIOT AaHbl OTHOCUTENIBHO
nocnenosatenbHocTH F-0enka HPIV3 nukoro tuna ¢ SEQ ID NO: 1. Takum obpasom,
UCTIONIb3yeMasl B HACTOSIIIEM H300peTeHNH (OPMYITHPOBKA KAMUHOKHCIIOTHBIA OCTaTOK B

NOJIOJKEHUH X» B F-0Oenke 03HauaeT aMUHOKHCIIOTHBINA OCTaTOK, COOTBETCTBYIOIIUH
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AMMHOKHUCIIOTHOMY OCTaTKy B nososkeHun X F-6enka HPIV3 ¢ SEQ ID NO: 1. Cnenyer
OTMETHTD, YTO B CUCTEME HyMepaluHy, UCIIOIb3yeMOIl B TaHHOI 3asiBKe, uudpa | oTHOCHTCS K
N-koHueBoit amuHokuciore u3 Hezpenoro oenka FO (SEQ ID NO: 1). Korna ucnons3yercs
F-6enok apyroro mramma HPIV-3, nonoskenus amuHokuciaotr B F-Oenke n0KHBI ObITh
IPOHYMEPOBaHbI B cOOTBeTCTBHH ¢ HyMepanueii F-6enka ¢ SEQ ID NO: 1 nyrem
BBIPABHHMBAHUS TIocienoBatenbHocteli npyroro F-6enka HPIV3 ¢ mocnenosarenbHOCTBIO F-
oenka ¢ SEQ ID NO: 1, co BcTaBKOI I'31OB 10 Mepe HeOOXOMUMOCTH. BbIpaBHUBaHIE
NOCJIEIOBATEIbHOCTEN MOYKHO MPOBOAUTD C UCTIOIB30BAHUEM CITOCOOOB, XOPOLIO U3BECTHBIX
B IAaHHOUW O0JIACTH, HANpUMep, ¢ TOMOIIbI0 KoMmnbloTepHbIX iporpamm CLUSTALW, Bioedit
wm CLC Workbench.

B gyactHOCTH, B HacTOsIIEM H300peTeHIH 00eCTieueHbl CTAOMITN3UPOBAHHBIE
5KTOOMEHBI F-0€KOB B KOHPUTypaluu «I0 CIHUSHUS) BUpYyCa MaparpuIna 4yejoBeka 3
(HPIV3), conepsxamue yceueHHblil toMeH F1 u nomen F2, umeromuye aMHHOKHCIOTHYIO
nocienosatenbHOCTh foMeHoB F1 u F2 F-Oenka mramma HPIV3, nmpuuem amuHokucnora B
nojoxennu 470 w/unmu 477 npencrasnser coOoi ruapopoOHYI0 aMHHOKUCIIOTY, TIPH 3TOM
OeJIoK He COEPIKUT reTepOJIOTHYHOI0 IOMEHA TPUMEPHU3ALINH, U TIPU 5TOM HyMepaLus
MOJIO’KEHUIT aMUHOKUCIIOT COOTBETCTBYET HyMepalui aMUHOKUCIIOTHBIX ocTaTkoB B SEQ ID
NO: 1.

B cooTBercTBUY € HACTOAIUM H300peTeHHEM ObLIO MPOAEMOHCTPUPOBAHO, YTO
cTaOUJIbHBIE PACTBOPUMBIE TPUMEPHbIE 3KTOAOMEHbI PIV-3 B KOH(pOpMALNK «I0 CIUSIHUSI
(T. e. pacTBOpUMBIE TprMepHbIe Oenku PIV-3 B kOH(pOpMALHK IO CIUSHUSY ) MOKHO
NOJIY4UTh O0€3 MPUCYTCTBUS F€TEPOJIOTHYHOTO JOMEHA TPUMEPU3ALINH, €CITH
AMUHOKHCJIOTHBIN OCTaTOK B MOJIOKeHUH 470 W/UIM aMUHOKHCIIOTHBIN OCTATOK B MOJIOKEHHUH
477 npencrapinsieT codoi ruapodoOHY aMUHOKHUCIIOTY, a MPEATIOYTHTENIHHO B CIy4ae, eCiu
AMHHOKHCJIOTHBIE OCTaTKU B 000MX noJioxkeHus1x 470 u 477 aBnsiroTcst ruipodOOHBIMU.

Tunpodobuast amuHOKMCIOTA B IOJOKeHUsIX 470 u/vnu 477 MOXKET MPeNCTaBIIsITh
co0oii by ruapoGOOHYI0 AMUHOKHUCIIOTY, BKIIIOUast, 03 OrpaHUYeHUH, BaJIMH, JICHIIHH,
W30JICHIIMH, METUOHHH U ()eHUJIAIAHUH. AMHHOKHUCJIOTHBIE OCTATKH B mojiokernn 470 u 477
MOXET MPEACTABIIATH COOOH OHY U Ty e ruApPOo(GOOHYI0 aMUHOKHCIIOTY WIIN Pa3HbIe
ruapodobHbIE AMUHOKHCIIOTHL. B HEKOTOPBIX MPEANOYTUTENBHBIX BAPHAHTAX
ocyIecTBIIeHHs TuAPodoOHAs aMUHOKHUCIIOTA B moyioxkennu 470 w/wunu 477 npeacrapisier
co0oii BasuH (V), ¥ MPEANOYTUTETHHO 00€ aMUHOKHCIIOTHI B TIoJioskeHuu 470 u 477

npencTaBisiIoT coboii BauH (V).
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B HExOTOpBIX BapuaHTax OCYyLIECTBICHUs YCeUeHHbIN A0MeH F1 He Bkiroyaer
TpaHCMeMOPaHHOM U IUTOIIa3MaTu4deckol oonacrei. [IpennodTuTenbHO yceueHHbINH TOMEH
F1 Bxmrovaer amunokuciaotsl 110-484, npennoururensno 110-485. B onpenenennom
BapUaHTE OCYLIECTBJIEHUs yceueHHbIN n1oMeH F1 cocrout n3z amunokucnor 110-484,
IPEeAnOYTUTENBHO aMHHOKHUCIOT 110-485 F-6enxa HPIV3.

bonee TOro, B HEKOTOPBIX BAPUAHTAX OCYLIECTBICHUs AMUHOKUCIIOTHBIN OCTATOK B
noJyioskeHuu 452 npencrassier codoi N, W/ Ui aMHUHOKUCIIOTHBINM OCTATOK B MOJIOKeHUH 41
npeacTasisier codoi P, n/uiam aMHHOKUCIIOTHBIH OCTATOK B MOJIOXKeHUU 167 mpeacTasisier
co0oi P, n/unmu aMHHOKHUCIIOTHBIN OCTATOK B mosioxkeHnu 168 npencrasinsier codoit P, w/mmm
AMHMHOKHCJIOTHBIA OCTaTOK B MOJIOXKEeHUH 335 npencrasisier codoit P, n/nmm
AMHHOKHCIIOTHBIA OCTaTOK B MOJIOXKeHHH 89 mpencrasnser codoit M, a aMIHOKHCIIOTHBIH
OCTaTOK B MOJIOXKeHUH 222 mpencTasisieT codoi [

JIOMOJHUTENBHO WU ANBTEPHATUBHO AMHHOKUCIJIOTHBIN OCTATOK B MOJIOXKEHUU 165
npeacTasisier coboit P, n/muim aMHHOKUCIIOTHBIN OCTATOK B nojioxkeHnu 198 npencrasisier
coboii L, n/mmm aMUHOKHCIIOTHBIN OCTaTOK B NosoxkeHun 204 npexncrasisier coboit D, n/unmn
AMHUHOKHCJIOTA B MOJIOKeHUU 367 mpeacTapisieT codoii L, u/uimm aMIHOKHCIIOTHBIN OCTaTOK B
noJjioxkeHnu 436 npexacrassier coboit P, n/unm sxronomen F-6enxa HPIV3 nononxutensHO
COIEPIKUT IUCYIbOUIHBIA MOCTHK MEKIY aMUHOKUCIIOTHBIMU ocTaTkamu 85 u 221, u/vunm
mesxay 186 u 195, n/unu mexny 38 u 291.

B HEKOTOPBIX MPENNOYTUTEIbHBIX BAPHAHTAX OCYIIECTBIECHHS OEJIOK CONEPIKHUT
AMHUHOKHCJIOTHYIO TIocnenioBaTenbHoCTh F-Oenka HPIV3, npuyeM aMMHOKHUCIIOTHBIN OCTAaTOK
B noJioskeHuu 41 npencrasiisieT coboii P, 1 aMUHOKHMCIOTHBIN OCTaTOK B MOJIOKEHUH 89
npeacTaBIsieT co00 M, U aMHUHOKHCJIOTHBIN OCTaTOK B MOJIOKEHUU 222 MPeACTaBIsieT coO0M
I, ¥ aMMHOKHMCIIOTHBIN OCTaTOK B MOJIOXKEeHUHU 168 mpencrasiser coboit P, u
AMHHOKHCJIOTHBIA OCTATOK B nojioxkeHnu 470 mpeacrasisier co0ol V, 1 aMHMHOKUCIIOTHBIN
OCTaTOK B MOJIOKEeHUH 477 mpencrasisieT coboil V, mpudeM HyMeparusi MOJIOKEHHH
aAMHHOKHCIIOT COOTBETCTBYET HyMepaluu aMMHOKUCIOTHBIX ocTaTkoB B SEQ ID NO: 1.

bosnee TOro, B HEKOTOPBIX BAPUAHTAX OCYILIECTBIEHUS] aMUHOKUCIOTHBIN OCTATOK B
noyioskeHuu 167 npencrassier codoit P, aMHHOKUCIOTHBIN OCTaTOK B MOJIOXKEHUU 452
npeacrasisier codoit N, W/nim aMMHOKUCIIOTHBIA OCTATOK B MOJOXKEHUH 335 mpeacrasisier
coboii P.

B npyrom npeamnouTHTenbHOM BapHAHTE OCYIIECTBIICHUS OEJIOK COMEPIKUT
AMUHOKHCJIOTHYIO nocnenoBarebHocTh F-6enxa HPIV3, npuuem aMHHOKHCIOTHBIN OCTaTOK B

nojioxkeHnu 41 npencrasisier co0oi P, 1 aMUHOKHCIIOTHBIN OCTaTOK B MOJIOKEHUH 89
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npencTasisieT co0oi M, 1 aMHHOKHCIIOTHBIN OCTAaTOK B MOJIOKEHUH 222 TpecTaBisieT coOoit
I, 1 aMIHOKHMCIIOTHBIHM OCTaTOK B MojoxkeHuu 168 npencrasisier codoii P, n aMmuHOKHCIOTA B
noJioxkeHnu 335 npexacrassier cobolt P, 1 aMMHOKUCIIOTHBIN OCTAaTOK B ToJIoxkeHn: 470
npencTasisieT coOOH V, 1 aMHHOKUCIIOTHBIH OCTATOK B MOJIOKeHUH 477 mpeacTaBisieT coOoi
V, npuuem Hymepanys NOJOKEHUH aMUHOKUCIIOT COOTBETCTBYET HyMepaLuu
aAMHUHOKHCIIOTHBIX ocTaTkoB B SEQ ID NO: 1.

B HEKOTOpBIX BapuaHTaX OCYIIECTBICHUS OEJIOK CONEPKUT AMHHOKUCIIOTHYIO
MOCJIEIOBATEILHOCTD, BIOPAHHYIO M3 TpyIbl, cocrosimeii u3 SEQ ID NO: 4-242.
[IpennoyrurenbHO OEIOK CONEPIKUT AMUHOKHCIIOTHYIO MOCIIEIOBATENBHOCTD, BEIOPAHHYIO U3
rpynmsl, coctostmeit u3z SEQ ID NO: 199, SEQ ID NO: 201, SEQ ID NO: 208, SEQ ID NO:
209 u SEQ ID NO: 210, unu ero ¢pparMeHThI.

B HekoTOpbIX BapHaHTax OCYLIECTBICHUs OEIKH HE COAEepPIKAT CUTHAIBHOM
MOCJIEI0BATENBHOCTH.

B HacTosiielt 3asBke HyKJIEOTHIHBIE [TOCIEA0BATEIbHOCTH IPECTABIEHBI B
HanpasJieHUH OT 5° K 3°, a aMUHOKHUCJIOTHBIE MTOcaea0BaTeNbHOCTH — OT N-koH1a k C-
KOHIy, KaK IPUHATO B JAHHOH 00JacTH.

AMHHOKHCJIOTA COTJIACHO HACTOSIIEMY U300PETEHUI0 MOKET MPEACTABIIATh COOOM JIFOOYIO M3
ABALATH BCTPEYAIOLIUXCS B MPUPOE (MIIH KCTAaHAAPTHBIXY ) aMMHOKUCIOT. CTaHIapTHBIE
AMHHOKHCJIOTBI MOKHO Pa3/e€NIuTh HA HECKOJIBKO IPYII B 3aBUCUMOCTH OT UX CBOWCTB.
BaxxubiMu pakropamu SIBISIOTCS 3apsif, THAPOPHIBHOCTD MM THAPOGOOHOCTD, pa3mep
(yHKIIMOHATIBbHBIE TPYIIIbL. DTH CBOWCTBA BasKHBI U CTPYKTYPBI Oesika 1 OeI0K-0eIKOBBIX
B3auMoecTBHA. HeKOTOpble aMUHOKHCIIOTHI 00J1aat0T 0COOBIMU CBOWCTBAMH, HATIPUMED,
LIUCTENH, KOTOPbII MOKET (OPMHUPOBATH KOBAJICHTHBIE NUCYJIb(QUIHBIE CBA3H (HITH
IUCYJIb(GUAHBIE MOCTUKH) C APYTUMH OCTATKAMU LIUCTEHHA, TIPOJIUH, KOTOPBIH HHAYLUPYET
MIOBOPOTHI OEJIKOBOTO OCTOBA, U TJIMILIHMH, CTPYKTYpa KOTOPOTO sIBJsieTCs Ooniee rHOKOH, uem y
APYTUX aMHHOKHUCIOT. B Tabmnmue 1 mokasaHbl COKpaIeHHbIe HA3BAaHHS U CBOWCTBA
CTaHJAPTHBIX aMUHOKHCIIOT.

Crienmanucty B JaHHOM 00J1aCTH OyIeT MOHSATHO, YTO A00OaBJIeHHE MyTalHuid B OEJIOK
MOXET OBITH BBITIOJIHEHO C TIOMOLIBEO OOBIYHBIX TPOLIEAYP MOJIEKYJISIPHON OHOJIOTHH.
MyTaiun COriacHO HaCTOSIIEMY H300PETEHHIO MPENOYTHTEIBHO PUBOIAT K IMOBBIIIEHHBIM
YPOBHSIM 3KCITPECCUU W/WJTH MOBBIIIEHHON cTabmnn3anuu F-0emkoB B koHpopMauu «10
custaus»y PIV3 no cpasHenuio ¢ F-Genkamu PIV3, koTtopble He comepskaT 3THX MyTallUi.

Hacrosimee n3o0peTeHne JONOJHUTENBHO OTHOCUTCS K MOJIEKYJIaM HYKJIEHHOBBIX

kucnot, kopupyromum FB-6enku PIV3 cornacHo HactosiieMy n300peTeHuIO.
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B npenmnodruTepbHBIX BApUAHTAX OCYINECTBICHHS MOJIEKYJIbI HyKJICHHOBON KHUCIIOTHI,
KOAUpPYIoIre OEJIKH MO HACTOSIIIEMY H300PETEeHHUIO, SBIISIOTCS KOAOH-ONTUMU3HPOBAHHBIMU
IUISL OKCTIPECCUU B KJIETKAX MJIEKOMTUTAIOIINX, PEATIOYTHTEIHHO B KJIETKAX YeJIOBEKa.
CriocoObl ONTUMHU3ALUH KOIOHOB U3BECTHBI U ObLIH OmucaHbl paHee (Hanpumep, WO
96/09378). ITocnenoBaTeIbHOCTh CYUTACTCS KOAOH-ONTHMU3UPOBAHHOMN, €CJIH MO MEHbIIEH
Mepe OJIMH HeMPEeANOYTUTENbHBIN KOJOH M0 CPABHEHHIO C IMOCIIE0OBATEIBHOCTBIO TUKOTO
TUIIA 3aMEHEH KOJIOHOM, KOTOPBIN SIBJISIETCS O0Jiee MPeAouTUTENbHBIM. B HacTosIEM
JIOKYMEHTE HeTIPEeIIOYTHTENbHBIN KOJOH MPEACTaBIsAeT COOOH KOAOH, KOTOPBIN
UCTIOJIb3YETCsI B OPraHU3Me PeKe, UeM APYroil KOJIOH, KOJUPYIOIIHH Ty K€ aMHHOKHUCIIOTY, a
KOJIOH, KOTOPBIH sSIBJISIETCs O0Jiee MPEATOYTHTELHBIM, TTPEICTABISIET COO0H KOIOH, KOTOPBIH
UCTIOJIB3YETCsl B OpraHU3Me Hallle, 4eM HelpeANOYTHTEbHbIN KOAOH. YacToTy
UCTIOJIb30BaHUS KOJIOHA JJIsl KOHKPETHOTO OpraHU3Ma MOKHO HAWTH B TAOJHUIAX YaCTOTHI
KOJIOHOB, HarpumMep Ha caiite http://www kazusa.or.jp/codon. IIpenqnouturensHuo 6onee yem
OIIMH HETMPEATIOYTHTEIbHBIA KOAOH, MPEANIOYTUTEEHO OOJIBITUHCTBO WIH BCE
HETNPEINOYTUTENIbHBIE KOJAOHBI, 3aMEHSIFOT KOJJOHAMU, KOTOPBIE SIBISTIOTCST OoJIee
MPEINOYTUTENbHBIMA. [IpemouTUTENBHO B KOJIOH-ONTHUMU3NPOBAHHON MMOCIEIOBATEIbHOCTH
UCTIONIBb3YIOT HanboJee 4acTo UCTIONb3yeMbIE B OPraHU3Me KOJOHBL. 3aMeHa
MPEINOYTUTEIbHBIMEI KOJJOHAMH IO CYIIECTBY MPUBOAUT K 00JIee BBICOKOU SKCIIPECCHH.

Crienmanucty B JaHHOM 00J1aCTH OyIeT MOHSATHO, YTO MHOKECTBO PA3JIMYHBIX
MOJIMHYKJIEOTUIOB M MOJIEKYJI HYKJIEMHOBOW KHCJIOTHI MOTYT KOJUPOBATh OJIUH U TOT K€
0eJIoK BCIIENCTBHE BBIPOXKACHHOCTH T€HETUYECKOro Kona. Takke MOHATHO, YTO CIELHATUCTI
B IAHHOW OOJIACTH MOTYT, MCIIOJIb3Ysl CTAHIAPTHBIE METOAMKH, MOJIy4aTh HYKJIEOTHIHbIC
3aMeHbI, KOTOPbIE He BIIUSIIOT Ha MOCJIEI0BATEIbHOCTh OeNika, KOJUPYEMYIO MOJIEKYJIaMu
HYKJIEMHOBOW KHCJIOTBI, C YU4E€TOM HMCIIOJIb30BAHMS KOJOHOB JJFOOOTO KOHKPETHOT'O
OpPraHU3Ma-X035iMHA, B KOTOPOM JIOJIKHBI SKCIIPECCUPOBAThCs Oenku. Takum oOpaszom, eciiu
HE YKa3aHO UHOE, KHYKJICOTHUIHAS MOCIeI0BATEIbHOCTD, KOTUPYIOIIAasi AMHUHOKUCIOTHYIO
MOCJIEIOBATEIbHOCTDY, BKITIOUAET BCE HYKJIEOTHIHBIE TIOCIEIOBATEIBHOCTH, KOTOPhIE
SIBJISTFOTCSI BBIPOKIEHHBIMH BEPCUSIMU IPYT APYTa U KOTOPbIE KOMUPYIOT OHY H TY K€
AMUHOKHCIIOTHYEO TIOCIIEIOBATENIbHOCTh. HyKJI€OTHAHBIE TTOCTIEIOBATEIBHOCTH, KOTOPbIE
konupyroT Oenku 1 PHK, MoryT BKITFOYAaTh MITH HE BKJIFOYATh B CeOSI UHTPOHBL

ITocnenoBaTeTbHOCTH HYKJIEHHOBBIX KHUCJIOT MOTYT OBITh KJIOHHPOBAHBI C
UCTIOJIb30BAaHNEM OOBIMHBIX METOIOB MOJIEKYJIIPHOW OHOJIOTUY WIJIM MOTYT OBITh CO3AaHbI de

novo nyrem cuare3a JIHK, KoTopsIit MOKET ObITh BBIMOJIHEH C UCTIOJIB30BAHUEM
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CTaH/APTHBIX NPOLIEAYP B KOMITAHUSIX, 3aHUMAIOLIUXCs Bonpocamu cuHtesa JIHK w/umm
MOJIEKYJIIPHOTO KJIOHUpoBaHus (Harpumep, GeneArt, GenScripts, Invitrogen, Eurofins).

Hacrosiee n300peTeHne Tak:ke OTHOCUTCS K BEKTOPaM, COAEPIKAIlUM MOJIEKYITY
HYKJIEMHOBOW KHCJIOTBI, KaK OMUCAHO Bbile. Takum oOpa3oM, B ONpeeseHHbIX BApUAHTaX
OCYILECTBJICHUS] MOJIEKYJIa HYKJIEMHOBOI KHCJIOTBI [0 HACTOSALIEMY U300PETEHUIO SIBIISIETCSI
YacThIO BEKTOPA.

B omnpeneneHHbIX BapuaHTaX OCYIIECTBIECHHs BEKTOP MPEACTABIISIET COOOM
aICHOBUPYCHBIN BEKTOP. AIEHOBUPYC IO HACTOSIIEMY H300PETEHHIO MPUHAIIEKUT K
cemerictBy Adenoviridae u mpeArnoOUTUTETEHO OTHOCUTCS K poay Mastadenovirus. 3To MOKeT
OBbITb aIEHOBHPYC YEJIOBEKA, & TAKIKE aA€HOBUPYC, MHPHULUPYIOMINI IpyTryue BUIbI, BKITFOUAs,
0e3 orpaHUYeHHil, aIEHOBUPYC KPYITHOTO POraToro CKoTa (HanmpuMep, aieHOBUPYC KPYITHOTO
poraroro ckota 3, BAdV3), cobaunii anenosupyc (Hanpumep, CAdV2), cBuHOI aneHOBUpYC
(marmpumep, PAdV3 unu S) nnn 00e3psHIi aieHOBUPYC (KOTOPBIN BKIIOYAET B Ce0s
aIEHOBHPYC HEUYEIOBEKOOOPa3HBIX 00€3bsiH U aZICHOBUPYC YeIOBEKOOOPa3HBIX 00€3bsIH,
TaKOW KaK aJlCeHOBHPYC LIMMITIAH3€ WK aJeHOBUPYC ropuiuibl). [IpeanouturenbHo
aICHOBUPYC MpeacTasisieT codoit aneHosupyc yenoBeka (HAAV nmn AdHu) ninm obe3psiHmin
aICHOBUPYC, Takol kak ageHosupyc mummnan3e win ropwuisl (ChAd, AdCh umu SAAV), unu
aneHoBupyc makaku-pesyca (RhAd). B Hacrosimmem n3o0pereHun mox aieHOBUPYCOM
MOJIPa3yMEeBAIOT aIeHOBHPYC YeJIOBEKa, ecyiu OH obo3Hauaercst kak Ad Oe3 yka3zaHus BUza, T.
e. kpaTkoe obo3HaueHne Ad26 o3Hagaet To xe, uto U HAdV26, xoTopelii npeacrasiser
coboii aneHoBUpYC YenoBeka cepotuna 26. Kpome Toro, B HaCTOSILIEM JOKYMEHTE
obo3HaveHue rAd o3HaUaeT peKOMOMHAHTHBIN aeHOBUPYC, Hanpumep, rAd26 OTHOCUTCS K
PEKOMOMHAHTHOMY aJIEHOBHPYCY 4esioBeka 20.

Hawubosee nepenoBbie HCCIEAOBAHUS TIPOBOIMIIN C UCTIOIB30BAHHEM YEIOBEYECKHX
aICHOBUPYCOB Y€JIOBEKA, U aICHOBHPYCHI UEJIOBEKA SBJISIOTCS MTPEATIOUTHTEIbHBIMU
OTHOCHTEJIbHO HEKOTOPBIX aCMEeKTOB U300peTeHus. B onpeneneHHbIX MpeanouTHTENbHBIX
BapUAHTAX OCYIUECTBJCHUS PEKOMOMHAHTHBIN aJIeHOBUPYC MO H300PETEHUIO OCHOBAH Ha
alIeHOBUPYCE 4YesioBeKa. B MpeAnouTHTeIbHBIX BAPHAHTAX OCYIIECTBICHUS PEKOMOMHAHTHBIN
aJIEHOBHPYC OCHOBAH Ha aJICHOBUPYCE YesioBeka cepoTunos S5, 11, 26, 34, 35, 48, 49, 50, 52 u
T. . CoraacHo ocoOeHHO MPENNOYTHTEIbHOMY BAPHAHTY OCYIIECTBIICHUS aJICHOBHPYC
MPEICTaBIISIET COOOM aIeHOBHPYC YesioBeka ceporuna 26. [IpeumyinecTsa 3TUX CEPOTUIIOB
BKJIIOYAIOT B ce0sl HU3KYIO CEPOIPEBANIEHTHOCTD H/MJIM HU3KHE THTPbI MPEACYIECTBYIOLIHNX
HEUTPANU3YIOLINX AHTHTE B YEJIOBEYECKON MOMYJISLINY, & TAK)KE ONbIT IPUMEHEHHS Ha

YCJIOBCUCCKNX MHAUBHUAAX B KIIMHHUYCCKHUX HCITBITAHHUAX.
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OO0e3bsHBY aIEHOBUPYCHI MO CYLIECTBY TAKXKE UMEIOT HU3KYIO CEPONPEBATIEHTHOCTD
W/WJIM HU3KUE TUTPBI MPEACYIECTBYIOLINX HEUTPATU3YIOLINX aHTUTEN B UEJIOBEUECKOI
MOMYJIALUY; TAKKE COOOLIAIOCh O 3HAUUTENIBHOM KOJIUYECTBE PAbOT ¢ UCMOIb30BAaHHEM
alIeHOBUPYCHBIX BEKTOPOB Mumnan3e (Hanpumep, US6083716; WO 2005/071093; WO
2010/086189; WO 2010/085984; Farina et al, 2001, J Virol 75: 11603-13; Cohen et al, 2002,
J Gen Virol 83: 151-55; Kobinger et al, 20006, Virology 346: 394-401; Tatsis et al., 2007,
Molecular Therapy 15: 608-17; cm. Takxke 0030p Bangari and Mittal, 2006, Vaccine 24: 849-
62; u 0630p Lasaro and Ertl, 2009, Mol Ther 17: 1333-39). Takum obpa3om, B Ipyrux
BApUAHTAX OCYIIECTBICHUS] PEKOMOMHAHTHBIA aA€HOBHPYC MO HACTOSILEMY H300PETEHHIO
OCHOBaH Ha 00€3bsIHbEM aJIEHOBUPYCE, T. €. aI€HOBUPYCE LINMITaH3€e. B HEKOTOPBIX
BapUAHTAX OCYLIECTBICHUS PEKOMOMHAHTHBIN aIeHOBUPYC OCHOBAH Ha 00E3bsHBEM
aneHosupyce tumna 1, 7, 8, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27.1, 28.1, 29, 30, 31,1, 32, 33, 34, 35,1, 36,
37,2, 39, 40,1, 41,1, 42,1, 43, 44, 45, 46, 48, 49, 50 unu SA7P. B HEKOTOPBIX BapHaHTax
OCYIIECTBIIEHUs] PEKOMOMHAHTHBIN aJEHOBUPYC OCHOBAH Ha aJICHOBUPYCE IIUMIIAH3€E, TAKOM
kak ChAdOx 1 (cm., Hanpumep, WO 2012/172277) unu ChAdOx 2 (cm., Harmpumep, WO
2018/215766). B HEKOTOPBIX BapHaHTaX OCYIIECTBICHHS PEKOMOMHAHTHBIN aJICHOBUPYC
OCHOBAaH Ha aJICHOBUpYCE IHUMITIaH3e, TakoM kak BZ28 (cm., Hampumep, WO 2019/086466). B
HEKOTOPBIX BAPHAHTAX OCYIIECTBJICHHSI pEKOMOMHAHTHBIN aIeHOBUPYC OCHOBAH Ha
aZleHOBHpYyCe ropriibl, TakoM kak BLY6 (cm., Hanpumep, WO 2019/086456) unu BZ1 (cm,,
Harpumep, WO 2019/086466).

B nmpennodruTenbHOM BapHaHTE OCYLIECTBIIEHUS alecHOBUPYCHBIE BEKTOPBI COAEPKaT
KaricuaHble OeNKH PeAKHX CePOTUIIOB, BKIIIOYast, Hanpumep, Ad26. B TunuuHoM BapuaHTe
OCYLIECTBJIEHHsI BEKTOP MpeacTanisieT codol Bupyc rAd26. TepMuH «aaeHOBUPYCHBIH
KarncHIHbIN O0eok» 0003HavaeT OeJIOK Ha Karcuae afeHoBupyca (Hampumep, BekTopel Ad26,
Ad35, rAd48, rAdSHVR48), koTopslii HrpaeT poJib B ONPEAEICHHH CEPOTUIIA U/ UITH
TPOMH3Ma KOHKPETHOTO aICHOBUPYCa. AIEHOBUPYCHBIE KATICUIHbIE O€IKH OOBIYHO
BKJIFOUAIOT B ce0s1 puOpmiuisapHble OeNKH, NEHTOH-0ETKN 1/HITH FeKCOH-0eNKH.
Hcnonb3yeMslii B HACTOSIIIEM JOKYMEHTE TEPMUH «KATICHIHBINA O€JIOK» It KOHKPETHOTO
aIeHOBHPYCAa, HANPUMEDP «KarcUaHbIN Oenok Ad26», MoxeT 0003HaYaTh, HAPUMED,
XUMEPHBII KaliCUAHBIN OeJIOK, KOTOPBIN BKIFOUAET B ce0s 10 MEHbIIElH Mepe 4acThb
kancugHoro 6enka Ad26. B HEKOTOPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBJICHUS KAIICHIHBINA O€I0K
npeacTasisieT coOoi menblii kKancuaHbli Oenok Ad26. B HekoTophIX BapraHTax

ocyuiectieHns Oenkamu Ad26 sIBISAIOTCSA FeKCOH, MEHTOH U (GUOPHILISPHBIN O€JOK.
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Crnenuanucty B JaHHOM 00nacTu OyJeT MOHIATHO, YTO 3JIEMEHTHI, TIOJTy4YEeHHBIE 13
MHOKECTBA CEPOTHUIIOB, MOTYT OBITH OOBEUHEHBI B OJUH PEKOMOWHAHTHBIN aJIeHOBUPYCHBIN
BeKTOp. Takum 00pa3zoM, MOXKHO MOJYYUTh XUMEPHBIH aleHOBUPYC, KOTOPBIH COYETAET B
cebe TpebyeMble CBOMCTBA Pa3IMYHbIX CEPOTHUIIOB. TakuM 00pa3oM, B HEKOTOPBIX BapHAHTAaX
OCYILECTBJICHUS] XUMEPHBIH aIEHOBUPYC MO HACTOSAIIEMY H300PETEHHIO MOXKET COUeTaTh B
cebe OTCYTCTBHE MPEACYINECTBYIOIEr0 MMMYHUTETA IIEPBOTO CEPOTHUIIA C TAKUMU
XapaKTEePUCTHKAMH, KaK TeMIIepaTypHasi CTabUIbHOCTh, OCOOEHHOCTH COOPKH,
3asIKOpUBaHNE, CKOPOCTh PA3MHOKEHUS, IEPEHAIPABIEHHOE UJIH YIIYYIIEHHOE 3apaKeHHe,
crabunpHOCcTh JIHK B kieTke-mumenu u T. . Cm., Hanpumep, nyomukanuo WO
2006/040330 o xumepHoM aneHoBupyce AdSHVR48, xoTopslii Bkirouaer kapkac AdS ¢
YaCTHYHBIMU KarcuaeiMu Oenkamu u3 Ad48, a takske, Hanpumep, nmyonukanuo WO
2019/086461 o xumepHbIx anerHosupycax Ad26HVRPtrl, Ad26HVRPtrl12, u
Ad26HVRPtr13, koTopbie BKIIOUAIOT BUPYCHBIH Kapkac Ad26 ¢ 4aCTUYHBIMU KaINlCHIHBIMU
6enxamu Ptrl, Ptr12 u Ptr13 cooTBeTCTBEHHO)

B onpeneneHHBIX MPEANOYTUTENbHBIX BAPUAHTAX OCYIIECTBICHNUS PEKOMOMHAHTHBIHI
aICHOBUPYCHBIN BEKTOP, UCIIOJIb3YEMBIN IS LIEJIe HACTOSIIIEro H300pETeH s, MOTyYaloT B
OCHOBHOM MJIH NTOJHOCTBIO 13 Ad26 (T. e. BekTOp npencrasisier codoit rAd26). B HekoTopbix
BapUAHTAX OCYLIECTBJIECHUS aIEHOBUPYC SIBJIAETCS Ne(ULUTHBIM MO PEIUIMKALNU, HAIPHUMED,
IIOTOMY YTO OH COAEPKUT aesennto B oonactu E1 renoma. Jlnst aneHOBUPYCOB, OTYYEHHBIX
U3 aZieHOBHpYCca, He oTHocsmerocs k rpynme C, Hanpumep Ad26 nimmn Ad35, konupyrouyro
nocyenoBarenbHOCTh E4-0rf6 aneHoBupyca yacto Mensitor Ha E4-orf6 aneHoBupyca
yenoBedeckoi noarpymnmsl C, Hanpumep AdS. DTo MO3BOJSIET pAa3MHOKATb TAKUE
aJICHOBUPYCHI B XOPOILIO U3BECTHBIX KOMIJIEMEHTUPYIOLIUX KJIETOUHBIX JHHUSAX, KOTOPBIE
skcnpeccupyroT rensl E1 u3 AdS, Hanpumep, kinetku 293, kierku PER.COo u T. . (cm.,
Hanpumep, Havenga, et al., 2006, J Gen Virol 87: 2135-43; WO 03/104467). OnHako Takue
aIEHOBHPYCHI He OyyT CIIOCOOHBI K PEIUIMKALUN B HEKOMIUIEMEHTHUPYIOIIUX KIIETKAX,
KOTOpbIe He SKcrpeccupyroT redsl E1 u3 AdS.

[Tonyyenne peKOMOWHAHTHBIX aIEHOBHPYCHBIX BEKTOPOB XOPOIIO U3BECTHO B TAHHON
obnactu. ITony4yenne BexTopoB rAd26 onucano, Hanpumep, B myonukanusx WO
2007/104792 u Abbink et al., (2007) Virol 81(9): 4654-63. IIpuMeprl TeHOMHBIX
nocienosarenpHocTell Ad26 Haxomsites B GenBank mox Homepom EF 153474 u B SEQ ID
NO: 1 u3 WO 2007/104792. ITpumepbl BEKTOPOB, UCTIOIB3YEMBbIX ISl LIeJIeH HACTOSIIIEro
n300peTeH s, BKIIFOYAIOT, HAIIPUMEP, BEKTOPBI, onmucaHHble B myoankannn W02012/082918,

H3JIOKEHHUE KOTOPOTO MOJIHOCTBIO BKIIFOYUCHO B HaCTOﬂH_II/Iﬁ AOKYMECHT MMYTEM CCBLIKH.
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Kax nmpaBwiio, BEKTOp, UCIOJIb3YEMBIH JJIS LIEJIe HACTOSIIIEro N300peTeHms,
NOJIy4a0T C UCIOJIB30BAHUEM HYKJIEHMHOBOMN KHCIIOTHI, COMEprKaleli BeCb peKOMOMHAHTHBII
alleHOBUPYCHBIN I'eHOM (HaIpuMep, TIa3MHUIHBIN, KOCMHUIHBINA WK 0aKyJIOBUPYCHBIN
BekTOp). Takum 0Opa3om, HacTosiiee H300pETeHNE TAK)KE OTHOCUTCS K BbIIECJICHHBIM
MOJIEKYJIAM HYKJIEMHOBBIX KUCJIOT, KOTOPbIE KOAUPYIOT aJ€HOBUPYCHBIE BEKTOPHI 10
HACTOsAIIEMY H300peTeHHI0. MOoNeKyJIbl HyKJIEMHOBOH KHCIOTBI M300pEeTeHNsI MOTYT OBITh B
¢dopme PHK wnnm B popme THK, monyueHHOH MOCPEACTBOM KJIOHUPOBAHUS HITH
cuaTeTrueckuM nmyteM. JJHK mMoxer ObITh IBYXIIEIOYEYHOHN HITH OHOLIETIOUEUHOM .

AICHOBHPYCHBIE BEKTOPBI, UCIIOJIb3yeMbIe IS LIEJIel HACTOSIIIETO N300peTeHMs,
OOBIYHO Te(ULIUTHBI MO PEIUIMKAIMU. B 3THX BapraHTax OCYIIECTBICHHUS BUPYC CTAHOBUTCS
Ae(UIUTHBIM 1O PETUTMKALIH ITyTEM JEIeLUH MM MHAKTUBALINH 00J1acTel, KpUTHUECKU
BaKHBIX JUUIsl PETUTMKALIMH BUPYCa, TaKuX Kak obmacte E1. Otu obnactu MoryT ObITh 11O
CYIIECTBY yJaJICHbI I HHAKTHBUPOBAHBI, HATIPUMED ITyTEM BCTaBKU B JAHHYIO O0JIACTh
LIEJIEBOrO T'€HA, TAKOTO KaK I'eH, KOAUPYIOLIHHA CTa0MIM3upoBaHHbll F-Oenok B koHpopmMarum
«no ciustHus PIV3 (00BIMHO CBSA3aHHBIN C MPOMOTOPOM), WIIN T€H, KOAUPYO LA
crabmnnsnpoBaHHbIi pparmeHT F-Oenka B koHopmarun «o cnustaus» PIV3 (o0braHO
CBSI3aHHBIN C MPOMOTOPOM). B HEKOTOPBIX BapUaHTaX OCYIIECTBJIECHUS BEKTOPHI MO
HACTOSIIIEMY M300PETEHHIO MOTYT COAEPIKATh AENENU B APYTHX OONACTSIX, TAKUX KaK
obnactu E2, E3 nnu E4, nnu BCTaBKU reTepoJIOrHYHbIX I€HOB, CBSI3aHHBIX C IIPOMOTOPOM B
npenenax ogHoi nim Oonee u3 3Tux obnacreit. B cnyuae E2- w/unu E4-myTaHTHBIX
aICHOBUPYCOB AJISI TOJYYEHUS] PEKOMOWHAHTHBIX aIEHOBUPYCOB I10 CYILECTBY UCIONB3YIOT
E2- u/unu E4-xomrnemMeHTHpYIOIINE KIETOYHbIE JIMHUK. MyTaiuu B obnactu E3
aIeHOBHpYCa He 0053aTeNIbHO JOKHBI OBITh KOMIUIEMEHTHPOBAHBI KJIETOUHOW JIMHUEH,
nockosibky E3 He TpeOyercs st perumkanuy.

VYnakoBbIBarOIIAs KIETOYHAS TMHHUS OOBIYHO UCTIONB3YETCS IS TIOTyYEHUs
JOCTATOYHOTO KOJIMUECTBA a/IEHOBUPYCHBIX BEKTOPOB AJIl IPUMEHEHHUs B HACTOALIEM
n300peTeHnH. Y TaKOBBIBAKOIIAs KJIETKA MPENCTABIISAET COOOH KIETKY, KOTOpast COAEPIKHT Te
T'€HBI, KOTOpbIe ObUIH YAAJIEHBI HJIH HHAKTUBUPOBAHBI B BEKTOPE C NEPULIITOM PETUTHKALH,
YTO MO3BOJIIET BUPYCY PEIUIMLUPOBATHCS B KJIeTKe. IIpuemnemple ynakOBOYHBIE KJIETOYHBIE
JIUHWH 1151 aIEHOBUPYCOB ¢ nenenuei B odnactu E1 BkirovaroT, Hanpumep, PER.C6, 911,
293 u E1 A549.

B mpennodruTenbHOM BapHaHTE OCYIIECTBICHUS BEKTOP MPEACTABIIAET COO0M
aJICHOBUPYCHBIN BEKTOP, a OoJIee MpearnovTuTeIbHO — BeKTop rAd26, Haubomee

MPEIIOUYTUTENIHO — BekTOp rAd26, ¢ neneuueli no MeHblei mepe B obnactu El
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aJICHOBUPYCHOTO F€HOMA, HaImpuMep, Kak onucaHo B mybmukauuu Abbink, J Virol, 2007.
81(9): p. 4654-63, xoTOpas BKJIIOUEHA B HACTOSIIUN JOKYMEHT IyTeM cchUIkU. Kak mpasmio,
NIOCJIEIOBATENbHOCTD HYKJIEMHOBOW KUCJIOTHI, KOAUPYoyto F-0enok B koHpopManmuu «1o
cnusiausy PIV3, xnorupyrot B obnacts E1 n/unn E3 aneHoBHpYCHOrO reHoMa.

Knerku-xo3sieBa, coaep:kalue MOJIEKYJIbl HyKJI€MHOBON KUCIOTHI, Kogupyrouue F-
Oenxu B KoHpopManmu «a0 ciusiHusy PIV3, Takske cocTaBisitoT 4yacTb uzodperenus. F-Oenku
B KOH(opMarun «10 ciustHus» PIV3 MoryT ObITh MOSMYyYeHBI ¢ TOMOIIBIO TEXHOJIOTHH
pexomOuHanTHOH JIHK, BKITFOUArOIIel SKCIPECCHIO MOJIEKYJT B KJIETKAX-X0351€BaX, HAIIPUMED
B KJIeTKaX ssMYHKKA kuraiickoro xomstuka (CHO), B muHumM onyxoneBbix kietok, B BHK-
KJIETKaX, B JIMHUSX YEJOBEYECKUX KJIeTOK, Takue kak kjietku HEK293, PER.C6, unu B
IPOKKEBBIX KJIETKAX, KJIIETKaX IPUOOB, KJIETKAX HACEKOMBIX H T. II., TUOO B KJIETKAX
TPaHCTEHHBIX KUBOTHBIX UM pacTeHuil. B onpeneneHHbIX BapuaHTax OCYIE€CTBIEHHS
KJIETKH MOJIY4aroT U3 MHOTOKJIETOUHOIO OPraHu3Ma, B ONpeAeeHHbIX BApUaHTaxX
OCYIIECTBIICHHS UX MOJYYAIOT OT MMO3BOHOYHBIX MJIM OeCIIO3BOHOYHBIX. B onpeneneHHbIX
BapUAHTAX OCYIIECTBICHUS KJIETKH MPEACTABISIFOT COOOM KIETKH MIIEKOITUTAIINX. B
OTIpeNIeNIEHHBIX BAPHAHTAX OCYLIECTBIEHHS KJIETKHU MPENCTABISAIOT COOOH KIIETKH YETOBEKA.
Kak npaBuiio, nojyueHue B KJIETKe-X035IMHE PEKOMOMHAHTHBIX O€JIKOB, Takux Kak F-Oemkxun
PIV3B koHpOpMALINU «10 CIUSHUSD 110 H300PETEHHIO, BKIIIOYAET BBEICHUE B KIIETKY-
XO35ITHA MOJIEKYJIbI T€TEPOJIOTHUHON HYKJIEMHOBON KHCIIOTBI, KOJUPYIOIEeH OeJloK B
sKCIpeccupyeMoM GopmaTte, KyJIbTHBUPOBAHUE KIETOK B YCIOBUSIX, CIIOCOOCTBYIOIINX
HKCIPECCUH JAHHOW MOJIEKYJIbl HYKJIEMHOBOH KHCIIOTHI M 00€CIIeUNBAIOIIIX SKCIPECCUI0
Oenka B yKa3aHHOM kjieTke. MoJieKyia HyKJIEMHOBOM KUCIIOThI, KOAUPYIOINast OeJIOK B
JKCTpPecCUpyeMoM (popMaTe, MOXKET ObITh B (POpMe KacCeThbl SKCIPECCHH U OOBIYHO TpedyeT
HAJIUYUS TIOCIIEOBATENIbHOCTEH, CTOCOOHBIX BBI3bIBATH IKCIPECCHIO HYKJIEHHOBOM KHCJIOTHI,
TAKUX KaK SHXaHCep (-bl), MPOMOTOP, CHTHAJ TOJUAACHWIHPOBAHUS | T. 1. CenHnaaucTy B
JaHHOM 00JIaCTH M3BECTHO, YTO JUISL JOCTHXKEHUS SKCIIPECCUH IeHa B KIIETKaX-X035€Bax
MOYKHO HCIIOJIb30BaTh Pa3INYHbIE MPOMOTOPBL. IIpOMOTOPBI MOTYT OBITH KOHCTUTY THBHBIMH
WM PEryJIMPYEMBIMH H MOTYT OBITh MOJYYEHbI U3 PA3JIMYHBbIX HCTOYHUKOB, BKIIIOYAs
BUPYCHI, TPOKAPHOTHYECKUE MITH SYKAPHUOTHUECKHNE NCTOUHUKH, T OHH MOTYT OBITh
HCKYCCTBEHHO CKOHCTPYHUPOBAHbI.

Cpenpb! 17151 KyJIbTUBUPOBAHUS KJIETOK TOCTYIIHBI OT Pa3jMUHbIX [TOCTABIIUKOB, U IJIs
KJIETKU-XO35IMHA MOKHO OOBIYHBIM 00Pa30M BbIOUPATh MPUEMIIEMYIO CPENY ISl SKCIIPECCHH
WHTEpECYIoIUX OeIKOB, B JaHHOM ciy4ae F-Oenkos B koH(popmarmu «1o cnusiausy PIV3.

IIpuemnemas cpena MOKET COAEpKaTh MU HE COAEPHKATb CHIBOPOTKY.
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«['ereponornynas MoJeKyJsa HyKJI€HNHOBOH KUCIIOThD» (TaKKe Ha3blBaeMas B
HACTOSIIIEM JJOKYMEHTE «TPAHCTEHOMY) MPEACTABIISAET COO0H MOJIEKYTy HYKJIEHHOBOIA
KUCJIOTBI, KOTOpasi B MPUPOAHBIX YCIOBUSAX HE MPUCYTCTBYET B KJIeTKe-X03siMHe. Ee BBOIAT,
HanpuMep, B BEKTOP CTAHAAPTHBIMHU METOAMH MOJIEKYJIIPHOM Onosoruu. TpaHcreH no
CyIIEeCTBY (PYHKLIMOHAJIBHO CBSI3aH C MOCIEAOBATEIbHOCTMHE, 00€CTIeUNBAIOIUMH KOHTPOIIb
skcnpeccun. Harmpumep, 3T0 MOXKHO 00ecrieunTh, IOMECTHB HYKJIEMHOBYIO KHCIIOTY,
KOIMPYIOIIYEO TPAHCTeH (-blI), MOA KOHTPOJIb MPOMOTOpa. MOKHO 100aBUTh
JOTOJTHUTENBbHBIE PETYJSITOPHBIE MOCIEIOBATEIBHOCTH. MHOTHE MPOMOTOPBI, U3BECTHBIE
CHELUAIMCTaM B IAHHOM 00JIaCTH, MOTYT OBITh UCIIOJIB30BAHBI JUJIs SKCIPECCHU TPAHCTeHa (-
OB), HAIIPUMEP, OHU MOTYT BKJIFOYATh BUPYCHBIE IIPOMOTOPBI, TPOMOTOPBI MIIEKOIUTAOLIHX,
CHHTETHYECKHE MPOMOTOPHI U T. Tl. He MMEI0IIM OrpaHUIUTEIBHOTO XapakTepa IPUMEPOM
POMOTOPA, IPUEMIIEMOTO ISl O0ECTIEUEeHUS SKCIIPECCUN B SYKAPUOTUIECKHX KIIETKAX,
spisiercss CMV-nipomotop (marent CIIIA 5,385,839), Hanpumep npenpaHHuil IPOMOTOP
CMV, conepkammuii, HampuMmep, HyKJIeoTuasl (nt) ot -735 no +95 ot sHxXaHCcepa/mpomoTopa
reHa, kogupyroutero npeapanauii CMV. Curnai k Hauajy noivaaeHuanposanus (polyA),
Hanpumep currai polyA Oerapero ropmona pocta (marent CIIIA 5,122,458), moxer
pacroJaraTbCsi 3a TPAHCTEHOM (-aMH). AJIBTEPHATUBHO B TAHHOM OOJIACTH TOCTYITHBI B
NpOoZiake HECKOJIBKO HIMPOKO HCIIONIBb3YEMbIX BEKTOPOB HKCIIPECCUH, HAIIPUMED CEpUH
BekTOopoB pcDNA u pEF ot Invitrogen, pMSCV u pTK-Hyg ot BD Sciences, pCMV-Script
ot Stratagene U T. 1., KOTOpbIe MOKHO HCIIOJIb30BATH JJIsI PEKOMOMHAHTHON 3KCIIPECCHH
MHTEPECYIOIIEro OeKa Ui AJIS TOJYYEHHsI IPUEMIIEMbIX TTOCJIEI0BATEIbHOCTEH
IIPOMOTOPOB W/WJIM TEPMHHATOPOB TPAHCKPUIINY, polyA-rociaenoBaTebHOCTEH U T. 1.

Knerounast KyJpTypa MOKET MPEACTABISTh COO0H KyJIbTYpY KJIETOK JI0OOro THIA,
BKJIFOYAsl KYJbTYPY aAr€PEHTHBIX KJIETOK, HAPUMED KJIETOK, MPUKPETIIICHHBIX K
MOBEPXHOCTH KYJIBTYPAJIBHOTO COCY/Ia FUJIH K MUKPOHOCHTEJISIM, & TAK)KE CYCTIEH3HOHHYIO
KYJbTYpPY. BONTBIIMHCTBO KPYIMTHOMACIITAOHBIX CYCIIEH3UOHHBIX KYJIbTYP KyJbTUBHPYIOTCS B
kadecTBe nepuoandeckoi (batch) i nmonynepuonnyeckoi (fed-batch) kynpTypsl, Tak Kak
OHU SIBJISIFOTCSL CAMBIMH IIPOCTBIMH B 3KCIUTyaTallH U MaciTadupoBanuu. B HacTosiee
BpEMs1 HeTIPEPhIBHbIE MTPOLIECCHI, OCHOBAHHBIE HA MPUHIMIIAX Mep(y3UH, CTAHOBSATCS BCE
Oosee pacpOCTpaHEHHBIMHU M TAKXKe MPUEMJIIEMbIMU JJIS1 KYJIbTHBHPOBaHus. [IpreMiemble
KYJIbTYPaJIbHBIE CPEIbI TAKXKE XOPOLIO H3BECTHBI CIIEMAIICTAaM B JAHHOH 00JacT! U OOBIYHO
MOTYT OBITh TIOJYYEHBI U3 KOMMEPYECKUX UCTOYHUKOB B OOJIBLINX KOJNYECTBAX WIIN
M3rOTOBJIEHBI HA 3aKa3 B COOTBETCTBUU CO CTAHAAPTHBIMU NpoToKkojaMu. KynsTuBupoBanue

MOYKHO TIPOBOJMTD, HATIPHMED, B HaIIKaX, POJJIEPHBIX OYTHUISIX WIN B OMOPEAKTOPax C
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UCTOIb30BaHueM nepuonudeckoi (batch), monynepuonuueckoii (fed-batch), HermpepbiBHOM
CHCTEM KyJbTUBUPOBAHU U T. I1. [Ipuemnemsle yCIoBUs 111 KyJIbTUBUPOBAHMS KJIETOK
u3BecTHbI (cM., Harpumep, Tissue Culture, Academic Press, Kruse and Paterson, editors
(1973) u R.1. Freshney, Culture of animal cells: A manual of basic technique, fourth edition
(Wiley-Liss Inc., 2000, ISBN 0-471-34889-9)).

B u3o0perennn Taxke npemioskeHbl KOMIO3UIny, coaepskamue F-6enok B
koH(popmanun «no caustaus»y PIV3, w/unu ero ¢pparmeHT, u/mnm MoJIeKyly HyKJI€HHOBON
KUCJIOTBI, M/WJIH BEKTOP, KaK OMHCAHO B HACTOsIIIEM TOKyMeHTe. Takum oOpa3om, B
N300peTeHNH MPEAIaraloTCsl KOMITIO3ULH, coaep:kamie F-0enok B kKoHpopMauuu «10
ciusiaus PIV3 uin ero ¢pparMeHT, KOTOphIN IEMOHCTPUPYET SMTUTOI, MPUCYTCTBYIOIIUI B
F-6enxe B koH(popMarmu «1o cnusHusy PIV3, HO OTCyTCTBYeT B KOHPOpPMALUHU «TIOCTIE
cnusiausy. Hacrosmee n3oOpereHne Takyke OTHOCHTCS K KOMITO3ULISIM, COIEPIKALTIM
MOJIEKYJIy HYKJIEHMHOBOW KHUCIIOTBI /UM BEKTOpP, Konupyroimue tTakoi F-0enok B
koH(popmanun «no caustaus» PIV3 w/unu ero gparment. Hacrosimee n3oOperenne Taxxe
OTHOCHUTCS K (papMaLieBTHIECKUM KOMITO3ULIHSIM, HAIIPUMEP BaKLTHHBIM KOMIIO3HLIUSIM,
conepskammM F-Genok B koHpopmanmu «no ciausiausy PIV3, dparment F-6enka PIV3, w/unm
MOJIEKYJTy HYKJIEUMHOBOW KHCIIOTBI, W/UJIM BEKTOP, KaK OMHCAHO BbIIIE, U OUH UIIH OoJiee
(bapManeBTUIECKH TPUEMIIEMbIX SKCIIUITHEHTOB.

Hacrosimee n3o0pereHne Takke OTHOCUTCS K IPUMEHEHHIO cTabunusupoBaHHoro F-
Oenka B kKoH(popmauun «1o caustausay PIV3 (pparmenrta), MoJIeKyibl HyKJIEHMHOBOH KUCIIOTBI
W/MJIM BEKTOPA COTJIACHO HACTOSIIEMY M300PETEHHIO Uil HHAYKLIH Y CyOBeKTa HMMYHHOT'O
otBeta K F-Oenky PIV3. Kpome Toro, mpenioskeHbl CriocoObl HHAYKINN Y CyObeKTa
uMMyHHOro otBeta K F-Oenky PIV3, Brmouaromne BBenenue cyorekty F-Oenka B
xkoH(popmanun «no caustaus» PIV3 (pparmenTa), n/vunm MOJIEKyJIbl HyKJIEMHOBOW KUCIIOTBI,
W/WJTH BEKTOPA COTJIACHO HacTosiieMy uzobperenuro. Kpome Toro, mpemioxen F-0enok B
koH(popmanun «o ciaustaus» PIV3 (pparMeHThI), MONEKYIIbI HYKJIENHOBBIX KUCIIOT W/HUJIH
BEKTOPBI COTTIACHO HACTOSALIEMY H300PETEHHIO, 11l IPUMEHEHUS B 00€CTIeUeHUN HHAYKLUHU Y
cybbekTa nMMyHHOTO oTBeTa K F-Oenky PIV3. Kpowme Toro, npennoxkeno npumenenue F-
Oenka B koH(popMarmu «1o ciussHus PIV3 (pparmMeHTOB), /Mo MONEKy HyKJIEHHOBBIX
KUCJIOT, /1IN BEKTOPOB COTJIACHO HACTOALIEMY H300PETEHHIO [Tl H3TOTOBJICHHS
JIEKapCTBEHHOT'O CPEACTBA AJIsl NPUMEHEHHs B 00€CIIeYeHNN HHIYKINN Y CYObeKTa
uMMyHHOro otBera k F-Oenky PIV3. B uactrocTh, B m300perennu npeanosker F-6emok B
koH(popmarun «no caustaus» PIV3 (pparMeHTsl), 1/Uiu MONEKYJIbl HyKJIEHHOBOHM KHCIIOTHI,

W/Anu BEKTOPLI 11O I/I306peTeHI/IIO AJist IPUMCHCHUS B KaUC€CTBE BAKIIUHDBI.
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F-6enok PIV3 (unm ero ¢pparMenTsl) B KOHGOpMALNH «I0 CIUSHUSAY (PpparMeHTsl),
MOJIEKYJIbl HYKJIEMHOBBIX KHCJIOT HJIH BEKTOPBI 110 N300PETEHNIO MOYKHO UCIIONIb30BaTh IS
npenoTBpatieHus (npoduinakTuku) u/mnn geuenus nadpexuuii PIV3. B onpeneneHHbIx
BapUAHTaX OCYIIECTBJIEHUs MPOPUIAKTUKA 1/ UIH JIeUeHHE MOTYT ObITh HalleJIeHbl Ha TPYIIIbI
NAaLMEeHTOB, KOTOPbIE BOCIpUUMUNBEI K HHekn PIV3. Takue rpynmsl nauneHTos
BKJIFOHAIOT, O0€3 OrpaHUYeHH, MOKUIBbIX Jiroaei (Hanpumep, > S0 net, > 60 ner u
NPEANOYTUTENIFHO > 65 JieT), nereli (Hampumep, < 5 set, < | roga), OepeMeHHbIX KEHIIUH
(Mpu MaTEepUHCKOW UMMYHH3AIMK) U TOCITUTAIM3UPOBAHHBIX MALIMEHTOB M MAIEHTOB,
KOTOPBIX JICYHJTH TPOTHBOBUPYCHBIM JIEKAPCTBEHHBIM COETUHEHHEM, HO ObUT IOKa3aH
HEaJeKBAaTHBIA IPOTUBOBUPYCHBIN OTBET.

F-6enxu B koHpopManmu «1o cinustHusy PIV3, pparMeHTsl, MOJIEKyIbl HYKJIEHHOBBIX
KUCJIOT W/WJIN BEKTOPBI IO HACTOSIIEMY H300PETEHHIO MOKHO UCIIONB30BATh B KAUECTBE
CaMOCTOSITENIbHON Teparnuu W/ iy NpoQUIaKTHKH 3a00JI€BaHNS W COCTOSTHUS, BBI3BAHHOTO
PIV3, nn B KOMOMHAILIUY € APYTHMH TPOPHIAKTUIECKUMH H/UITH TEPANeBTHYECKUMH
METO/IaMH JICYCHUsI, TAKUMH KakK (CYLIECTBYIOIIHE WK OyyIne) BaKLUHBL,
NPOTUBOBUPYCHBIE ar€HThI H/MIIH MOHOKJIOHAJIbHbIE aHTHTENA.

JIONOJTHUTENBHO HACTOsAIIEee N300pEeTEHHE OTHOCUTCS K CITocoOaM MpopHIakKTHKU
w/nnu neuenus uHdpexunu PIV3 y Hyknaromerocs: B 3ToM CyObeKTa ¢ UCIOJIb30BaHneM F-
OenxoB B kKoHpopMauuu «1o causHus» PIV3 unn ux ¢pparmMeHToB, MOJIEKyYT HYKJIEHHOBBIX
KUCJIOT W/WJIM BEKTOPOB COTJIACHO HACTOSLIEMY H300peTeHnto. B KOHKpeTHOM BapuaHTe
OCyIIECTBJIEHHs CIIocoObI mpodumakTuky w/nnu nedenns nadexunn PIV3 y cyObexra
BKJTIOYAIOT BBEACHHE HYKIAIOLIEMYCS B TOM CyObekTy 3 ekTuBHOro komudectsa F-Oenka
B KOH(popMaruu «1o ciustaus» PIV3 (PparmenTa), MOJIEKyJIbl HYyKJIEHHOBOW KHUCIOTHI H/MITH
BEKTOpA, KaK OMHCAHO B BbILIe. TepMHUH «TepaneBTH4ecku 3P PeKTHBHOE KOJTHMYECTBO»
0003Ha4YaeT KOJIMYECTBO OEJIKa, MOJIEKYJIbI HyKJIEMHOBOH KHCJIOThI MJIH BEKTOPA,
s¢dexTuBHOE Mt TPOGUIAKTUKY, OOJIerdYeH s 1/ UiTH JiedeHust 3a00JIeBaHUST UM COCTOSTHUS,
BO3HHKAOIIETo B pe3yibTare 3apaxenus PIV3. [IpodunakTruka BKIIOYaeT HHTHOMPOBAHUE
WM yMeHbIneHne pacnpocrpanenus PIV3, mubo nHrnOupoBanme win yMEHbIICHUE CITyYaeB
BO3HHKHOBEHHUSI, PAa3BUTHS WM TIPOTPECCHPOBAHMS OJHOTO MM O0JIee CUMITTOMOB,
CBsI3aHHBIX ¢ 3apaxxeHueM PIV3. Tepmun «obnerdyenney, HCHOIb3yEMBbIi B HACTOSLIEM
IOKYMEHTE, MOJKET OTHOCUTBCS K YMEHBIIEHUIO BUIUMBIX MJTH OIyTUMBIX CHUMIITOMOB
3a0o0neBaHysl, BUPEMUH WIH JIOOOT0 IPyroro U3MepuMoro nposisierns nadpexmun PIV3.

Jlns BBeneHus CyOBeKTaM, TAaKUM Kak JIFOIH, B N300pETEHNH MOKHO UCIIONIb30BaTh

dapmaneBTUUECKHE KOMIIO3UIHNH, conepskamie F-0enok B koH(GOpMaLUK 0 CIUSTHUSY
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PIV3 (pparmeHT), MOJIEKyTy HYKJIEMHOBOW KHUCIIOTHI H/HIIM BEKTOP, KaK OIMHUCAHO B
HACTOSLIEM JJOKYMEHTe, U (papMaleBTUYeCKH MPUEMIIEMbII HOCUTEb WJIH SKCLHUITUEHT. B
HACTOSLIEM KOHTEKCTe TePMUH «(PapMaleBTHIeCKH PUEMIIEMBIID) 03HAYAeT, 9YTO HOCUTEb
WM SKCLIUITUEHT B IPUMEHSIEMbIX 103aX U KOHLEHTPALHsIX He OyeT BbI3bIBATh KAKUX-JTHOO
HEJKEJIATEeNIbHBIX HJTH BpeIHbIX 3P (HeKkToB y cyObeKTOB, KOTOPBIM MX BBOIAT. Takue
(apMaleBTHYECKH MTPHEMJIEMbIE HOCUTENN M SKCLUITHEHThI XOPOLIO U3BECTHBI B TAHHOM
obsiactu (cMm. Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th edition, A.R. Gennaro, Ed., Mack
Publishing Company [1990]; Pharmaceutical Formulation Development of Peptides and
Proteins, S. Frokjaer and L. Hovgaard, Eds., Taylor & Francis [2000]; u Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 3rd edition, A. Kibbe, Ed., Pharmaceutical Press [2000]). F-6enku
PIV3 unu MosieKyibl HYKJIEMHOBOM KHCJIOTHI MPEANOUYTUTEIBHO TOTOBIT U BBOJAT B BUJE
CTEPHJIBHOTO PACTBOPA, XOTS TAK)Ke MOJKHO UCIIOJIB30BATh JTNO(PHIN3UPOBAHHBIE MTPETIapaThL
CrepuibHBIE PACTBOPBI TOTOBSIT MOCPEICTBOM CTEPIITU3YIOLIEH (PUIbTpaK UTH IPYTHMHE
crioco0aMH, IO CYINECTBY U3BECTHBIMU B TAaHHOH 00yacTh. 3aTeM pacTBOPHI THOPIITU3UPYIOT
WM Pa3fMBAOT B (hapMalleBTHYECKUE JO3UPOBOYHbIE KOHTEHHephl. pH pacTBopa 0O0BIYHO
HaxoauTcs B aAuana3one ot 3,0 1o 9,5, nanpumep ot 5,0 no 7,5. F-6enku PIV3 obpraHO
HAXOJSATCS B PaCTBOPE, COZlEepIKaIleM IpueMIieMblil (papMarieBTUIeCKH MpreMiIeMblii Oydep;
Y KOMITO3HMLIUS MOXKET TaKKe CoAepkKaTh coiib. HeoOs3aTenbHO MOXKET IPUCYTCTBOBATD
CTa0MIN3UPYIOIINHI areHT, Takol Kak anbOyMuH. B onpeneneHHbIX BapuaHTax
OCYILECTBJICHUS TOOABISIOT IeTepre’T. B HeKOTOpBIX BapuaHTax ocyiiecTBieHus F-Oemkn
PIV3 moryT ObITh BKJIFOYEHBI B COCTAB HHBEKLIMOHHOTO Mpernapara.

B onpeneneHHbIX BApUAHTAX OCYINECTBJICHUS] KOMITO3UIIHSI B COOTBETCTBUH C
U300peTeHNEM JOMOTHUTEILHO COMEPKUT OUH MK OoJjiee aabroBaHTOB. B naHHOi obnactu
WU3BECTHO, YTO aAbIOBAHTHI IOMOJHUTENBHO YCUIIMBAIOT MMMYHHbBINM OTBET HA TIPUMEHSIEMYHO
AHTUTE€HHYIO IETEPMUHAHTY. TepMUHBI «aIBIOBAHTY U K AMMYHOCTUMYJISITOPY» UCTIOJIb3YIOTCS
B HACTOSALIEM JOKYMEHTE B3aHUMO3aMEHsIeMO U 0003HAYaAIOT OJHO WK OoJiee BELIeCTB,
BBI3bIBAIOIIUX CTHMYJISILIMIO IMMYHHOU CUCTEMBI. B TAHHOM KOHTEKCTE aIbIOBAHT
UCTIONIB3YIOT [UIs YCHIICHHsI UMMYHHOTO oTBeTa Ha F-Oenku PIV3 no Hacrosimemy
n3o0perennto. [IpuMeps! MpreMIIEMbIX aIbIOBAHTOB BKIIFOYAIOT COJIM ATFOMHHUS, TAKHE KaK
TUAPOKCHU]T AFOMUHUS 1/ niH $ocdaTt amOMUHIS, KOMITO3UIIMY HA OCHOBE MAaCJISTHOM
SMYJIBCHUHU (MIIM KOMITO3ULIUK MACJIO-B-BOE), BKJIIOYAs SMYJIbCUHU CKBAJICH-BO/A, TAKHE KaK
MF59 (cm., nHanmpumep, WO 90/14837); carmtoHMHOBBIE COCTaBbI, TaKue Kak, Harpumep, QS21
U UMMyHOcTUMyHpyromue koMmruiekebl (ISCOMS) (cm., Hanmpumep, narent CIITA

5,057,540; WO 90/03184, WO 96/11711, WO 2004/004762, WO 2005/002620);,
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OakTepHaIbHbIE NI MUKPOOHBIE TPOU3BOAHBIE, IPUMEPAMHU KOTOPBIX SBIISFOTCS
monodochopmwutunua A (MPL), 3-O-neaunnuposannasiii MPL (3dMPL), onuronykieotumsi,
conep:xaue CpG-motus, AJIP-pudosnupyroiine OakTepraabHble TOKCHHBI I UX
MyTAaHTBI, TaKHe Kak TepMosiabuibHbli sHTepoTokcuH E. coli LT, xonepubiii Tokcud XT u T.
IL.; SyKapuoTH4YecKue Oenku (Hampumep, aHTUTeNa Wil UX (pparMeHTs! (Harnpumep,
HarpasyieHHbIe MPoTUB camoro antureHa win CD1a, CD3, CD7, CD80) u peuentopHbie
muraunel (Hanpumep, CD40L, GMCSF, GCSF, u T. 1.), KOTOpbIe CTUMYJIUPYIOT UMMYHHBIH
OTBET MPH B3aMMOACHCTBHH C KJIETKAMHU-PELUITUEHTaMU. B HEKOTOPBIX BapHaHTax
OCYLIECTBJICHHUsI KOMIIO3ULIMH 110 HACTOSIIEMY N300PETEHHIO COAEePIKAT AFOMUHHH B
Ka4eCTBe abIOBAHTA, HAIIPUMED, B BUIC THAPOKCHIA AIFOMUHUS, (hocdara amoMuHMs,
dbocdara amrOMIUHHA-KATHA WA UX KOMOWHAIMHY, B KOHLeHTparusx 0,05-5 mr, Hanpumep ot
0,075—-1,0 Mr aqroMUHUS Ha OAHY J103Y.

B npyrux BapuaHTax OCyIIECTBIEHHSI KOMIIO3ULIUU HE COAEPIKAT albIOBAHTOB.

B HeKoTOpBIX BapHaHTax OCYIIECTBICHUS HACTOSIIEe N300 PETEHHE OTHOCUTCS K
croco0aM M3roTOBJIEHHS BAKIIMHBI OT PECITUPATOPHO-CHHIMTHAIBHOTO Bupyca (PIV3),
BKJIFOUarOInM nonydenue F-Oenka PIV3 (pparmenTa), HyKIeMHOBON KUCIOTHI MM BEKTOPA
B COOTBETCTBHHU C HACTOSLINM H300peTeHHEeM U o0ecrieueHne ero B Buae papMareBTHIECKH
npUeMIIEMON KOMITO3ULIMH. TepMHUH «BaKIIMHA» 0003HAYAET areHT WJIN KOMITO3HULIHIO,
KOTOpbIE COAEPIKAT AKTUBHBIH KOMITIOHEHT, 3()()EeKTUBHBIN [JIs1 MHAYKLUHU OIpeaeIeHHON
CTENEeHU NIMMYHHUTETA y CyObEKTa K ONpeeSIeHHOMY MaTOreHy MK 3a00JIeBaHHIO, YTO
IpUBEIET O MEHBIIEH Mepe K CHIDKEHHIO (BILIOTH A0 TOJHOTO OTCYTCTBHS) TSXKECTH,
MPOOJIKUTENBHOCTU WJIM MHOTO MPOSIBJIEHUS] CUMIITOMOB, CBSI3aHHBIX C 3apakK€HUEM
BO30yIUTENIEM MITH ONpEAeSICHHbIM 3a00eBaHeM. B HacToseM n300peTeHnn BaKkIMHA
conep:kut 3 dexTuBHOe komudecTBO F-Oeska B koHpopMaiuu «no ciusausy PIV3
(bparmenTa), /U MOJIEKYJIbI HYKJIEHHOBOM KHCJIOTBI, Konupyrolei F-0enok B
KoH(popManuu «ao ciustausky PIV3, w/unm BekTopa, conepskamero ykasaHHy MOJEKYITy
HYKJICHHOBOW KHCJIOTBI, YTO MPUBOIUT K BOSHUKHOBEHHIO HMMYHHOTO oTBeTa Ha F-0enok
PIV3. D10 obecnieunBaetr crocod MpenoTBpaIleHuUs] CEPhEe3HOT0O 3a00IEBAaHUS HUKHUX
IBIXaTENbHBIX IMyTEH, BEAYIIETrO K TOCIIUTAIN3ALNH, U CHIKEHHS YaCTOThI OCJIOKHEHUH,
TAKWX KaK MTHEBMOHUS M OPOHXHUOJHNT, U3-3a nHpekunu PIV3 u perumkauuu Bupyca y
cyObekTa. TepMHUH «BaKLIMHA» COTJIACHO HACTOSIILEMY M300pPETeHHI0 0003HAYaET
(hapMaeBTUYECKYIO KOMITO3HIIMIO W, TAKUM 00pa3oM, OOBIMHO BKJTFOYAET B ceOsi
bapMareBTUIECKH TPHEMIIEMbIH pa30aBUTENb, HOCUTENb UIIH SKCIUNHUEHT. OHA MOXET

COACPIKATD UJIN HE COACPIKATh NJOMOJIHUTEIIbHBIC AKTUBHBIC MHIPCAUCHTBIL. B HEKOTOPbIX



10

15

20

25

30

28

BapUAHTAX OCYLIECTBIEHUS 3TO MOXKET ObITh KOMOWHUPOBAHHAS BAKLIMHA, KOTOPast
JOTIOJHUTENBHO COAEPIKUT APYTHe KOMIIOHEHTBI, BbI3bIBAIOIIME UIMMYHHBIN OTBET, HAIIPUMEP
K apyrum 6enkam PIV3 n/unu k npyrum nHQEKIMOHHBIM areHTam, Hanpumep npotus RSV,
HMPV w/unu Bupyca rpunmna. BeneHue q0nogHUTENbHBIX AKTUBHBIX KOMIIOHEHTOB MOXKET
OCYLIECTBJISATLCS, HAIIPUMED IyTEM Pa3eIbHOIO BBEIECHUs WU ITyTEM BBEIEHUS
KOMOMHAIIMY OCHOBHBIX MHIPEIMEHTOB BAKLIMH 0 HACTOAIIEMY H300PETEHHIO U
JOTIOJTHUTENbHBIX AKTUBHBIX KOMIIOHEHTOB.

BBeneHne KOMITO3UIIHI COTIACHO HACTOSIIEMY H300PETEHHI0 MOKHO OCYIIECTBIISITh C
HCIIOJIb30BAaHUEM CTAHIAPTHBIX MyTel BBeAeHus. He nMerouye orpaHu4uTeNbHOrO Xapakrepa
BAaPUAHTHI OCYILIECTBJICHNsI BKIIOYAIOT NAPEHTEPAIIbHOE BBEACHHE, TAKOE KaK
BHYTPUAEPMAIbHOE, BHYTPUMBILIEYHOE, TOAKOKHOE, YPECKOKHOE BBEJICHUE WU BBEICHUE
Yyepe3 CIM3UCTYI0 000JIOUKY, HAaIPUMEP WHTPaHa3aJbHOE, OpaibHOE U T. . B oHOM BapuaHTe
OCYILECTBJIEHHS] KOMIIO3ULIMIO BBOJAT MyT€M BHYTPUMBbILIeUHON UHbeKLUU. Crienuanucry B
TaHHON 00JIACTH N3BECTHBI PA3JIMYHBIE BO3SMOKHOCTH BBEACHUS KOMITO3ULIMH, HATIPUMED B
BUJIE BaKLMHBI JUTI MHAYKIUHA UIMMYHHOTO OTBETA Ha MPUCYTCTBYIOIIUH (-1€) B BAKLIMHE
aHTUTEH (-bI).

TepmuH «CyOBEKT», HCIIONB3YEMBIIl B HACTOSIIIEM TOKYMEHTE, NPEAINOYTHTEIBHO
npeAcTaBisieT coO0l MIEKOUTAOIIee, HAIPUMED I'PhI3YHA, T. €. MbIIIb, XJIONKOBOTO XOMSIKA,
WJIM HEYeJIOBEKOOOPa3HOro mpuMara wid uesoseka. [IpennoururenbHo cyObekT
IpeNCTaBIsieT COOON YenoBeKa.

benku, pparMeHThl, MOJNIEKYJIbl HYKJIEHHOBBIX KUCJIOT, BEKTOPBI 1/ KOMITO3HLIUH
TAK)Ke MOJKHO BBOJIUTH JINOO B KAUECTBE MpaliM-BaKILUHbI, JIHOO B BUIE OyCTEPHON BaKLIUHBI,
IIPY TOMOJIOTMYHOM MJTH FeTePOJIOTMYHON BaKIIMHALIUY B pexkume mpaiM-0ycT. Eciu
MPOBOAST OYCTEPHYIO BAKLIMHALMIO, KK MTPABHJIO, TAKYIO OYCTEPHYIO BAKLUHY BBOIST TOMY
e CyOBEeKTY B MEPHOJ BPEMEHHU OT OHOH HEIENH IO OIHOTO roja, MPEANOYTUTENBHO OT
IBYX HEZIEIb 1O YEThIPEX MECSIIEB, MOCIE MEPBOrO BBEIEHUSI KOMITO3UIMU CYOBEKTY (B TAKHX
CJIy4asix MOAPa3yMeBaeTCs KIpaliM-BaKIIHA»). B HEKOTOPBIX BapHaHTaX OCYIIECTBIICHHS
BBEJICHHE BKJIFOYAET BBEJEHUE MPaliM-BaKIIMHbI U MO MEHbIIEH Mepe OHOM OycTepHOH
BAKLVHBL.

B n300perennu Takxke nmpenyiaratoTcst CriocoObl M3TOTOBJIEHHS BAKUMHBI OT PIV3,
BKJIFOUAIOLIHE OOecrieueHne peKOMOMHAHTHOTO aIeHOBUPYCa YeJIoBEeKa cepoTHmna 26
KOTOPBIHN CONEPKUT HYKJIEMHOBYIO KHCJIOTY, Konupyromyo F-0enok B kor(popMamm «1o
cnusiHusy PIV3 unm ero ¢pparmMeHT, Kak ONMUCAHO B HACTOSIIEM TOKYMEHTE, Pa3MHOXKEHHE

YKa3aHHOTr'O peKOM6I/IHaHTHOFO AACHOBUPYCA B KYJIBTYPE KIJIICTOK-XO035€B, BHIACJICHUEC U
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OYHCTKY PEKOMOMHAHTHOTO aICHOBHPYCa M BBEJEHHE PEKOMOMHAHTHOTO aJIeHOBUpPYCa B
bapMareBTUIECKH IPHUEMIIEMYIO KOMITO3ULIMIO. B HEKOTOPBIX BapuaHTaX OCYINECTBJICHUS B
HACTOSIIEM JJOKYMEHTE MPEAYyCMOTPEHBI CIIOCOOBI MONTyYeHHs aI€HOBUPYCHOM YaCTHUIIB,
coieprKaliei MOJIeKyJly HyKJIEMHOBOM KUCJIOTHI, Koaupyromyo F-6enok PIV3 wnu ero
¢parmenT (Tpancren). CiocoObl BKIFOUAIOT (a) NPUBEACHUE KIETKH-X035HMHA B COOTBETCTBHU
¢ n300peTeHneM B KOHTAKT C aJICHOBHPYCHBIM BEKTOPOM B COOTBETCTBUH C N300pETEHUEM U
(b) BBIpaIIMBaHUE KJIETKU-XO35TMHA B YCIIOBUSIX, B KOTOPBIX PONYLIUPYETCS aACHOBUPYCHAS
YaCcTHUIA, COAepKaliasi TPAaHCTeH. PEeKOMOMHAHTHBIN aIeHOBUPYC MOXKET OBbITh MOJYYEH U
Pa3MHOXKEH B KJIETKAX-X0351€BaX B COOTBETCTBUU C XOPOLIO H3BECTHBIMH CIIOCOOAMH,
KOTOpBIE MPEAYCMATPUBAIOT KYJIBTUBUPOBAHUE KJIETOK-X035I€B, HHPUIIMPOBAHHBIX
aneHoBHpycoM. KieTouHast KyJapTypa MOXKET NPEACTABISITh COOOM KYJIBTYPY KIETOK JIFOOOT0
THUNA, BKIFOYAst KYJBTYPY aAre€PEHTHBIX KIETOK, HAPUMEP KJIETOK, TPUKPETUICHHBIX K
MOBEPXHOCTH KYJIBTYPAIBHOTO COCY/Ia WIIM K MUKPOHOCHUTENISIM, & TaK)Ke CYCIIEH3HOHHYIO
KYJBTYDY.

BoNbIIMHCTBO KPYTHOMACIITAOHBIX CYCIIEH3HOHHBIX KYJIbTYP KYJIbTHBHPYIOTCS B
kadecTBe nepuoandeckoi (batch) niam nonyneprnonnyeckoi (fed-batch) kynpTypsl, Tak kak
OHU SIBJISIFOTCSL CAMBIMH IIPOCTBIMH B KCIUTyaTalll U MacITadOupoBaHuu. B HacTosee
BpEMs HeTIpEePhIBHbIE MTPOLIECCHI, OCHOBAHHbIE HA MPUHIMIIAX Nep(y3UH, CTAHOBATCS BCE
Ooee pacpOCTPaHEHHBIMH, U TAKXKE SBJISIFOTCS MPUEMIIEMBIMH (CM., HAIPUMep, MyOIUKALIH
WO 2010/060719 u WO 2011/098592, 00e BKJIFOUEHBI B HACTOSILIHI JOKYMEHT MyTeM
CCBUIKH, B KOTOPBIX ONUCAHBI TIPUEMJIIEMbIE CITOCOOBI TIOTYyUEHHS M OUYHCTKU OOJIBIINX
KOJIMYECTB PEKOMOMHAHTHBIX aJIeHOBUPYCOB).

H3o0peTeHne qOnoNMHUTENbHO 00ECTIeYBAET H30JMPOBAHHYI0 PEKOMOMHAHTHYIO
HYKJICHHOBYIO KHUCJIOTY, KOTOpasi 00pa3yeT reHoM peKOMOMHAHTHOTO aICHOBUPYCA Y€JIOBEKa
ceportura 26, KOTOPbIH COAEPKUT HYKJIEHHOBYIO KHCIIOTY, Koaupyromyto F-6enxok PIV3 win
ero (hparMeHT, Kak OMMUCaHO B HACTOSIIEM JOKYMEHTE.

Kpowme Toro, Oenku 1o HacTosimeMy H300peTEeHHI0 MOXKHO HCIIOJIb30BATh B KAYECTBE
IMAarHOCTHYECKOTO CPEACTBA, HAPUMED JUIsl TECTUPOBAHUSI IMMYHHOTO CTaTyca
UHIMBUAYYMA TyTEM MTPOBEPKH HAJTUYHSI B CBIBOPOTKE KPOBH TAKOTO MHAMBHIAYYMAa aHTHTEN,
CNOCOOHBIX CBSI3BIBATHCS C OEITKOM M0 HacTosieMy n3odperenuro. Takum obpaszom,
HacTosiee n300peTeHne TakKe OTHOCUTCS K AHArHOCTHYECKOMY crocoQy in vitro aus
oOHapy>keHHs Hanu4uA y nanuenTta napexkunu PIV,3 nmpuuem ykazaHHbIH cr1oco0 BKIIFOYAeT

CTaJluu: a) MPUBEACHUS OMOJIOTHYECKOro oOpas3La, MOJy4YeHHOro OT YKA3aHHOTO MAIeHTa, B
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KOHTAKT ¢ OJIKOM IO HACTOSIIIEMY U300pEeTeHUIO; 1 b) 0OHAPYKEHUs] HAIMYHSI KOMILIEKCOB
AHTUTENO-0EOK.

N300pereHne NONMOMHUTENBHO MPOWUTIOCTPUPOBAHO B CIEAYIOLINX MTPUMepax.
ITpumepbl HUKOUM 00pa30M He OrpaHUYHBAIOT M300peTeHne. OHU CIyKaT TOJBKO IJIs

pa3bsICHEHHs U300 PETEeHUsL.

IIpumepsi
OPUMEP 1. Hecmabunsnocms pacmeopumozo skmooomena F-6eaxa PIV3

[Mnasmuny, kogupyromyo 3ktogomer F-6enka PIV3 nukoro tumna, B KOTOPOit
TpaHCMeMOpPaHHBIH U IUTOIUIA3MAaTUIeCKHi XBOCTHI 3aMeHeHbl C-meTkol (SEQ ID NO: 2),
CHHTE3UPOBAJIH U TIOABEPTaIN ONTUMHU3ALMH KooB B Genscript. KOHCTPYKT KJIOHHpOBaIU B
pCDNA2004 cTaHmapTHBIMHA METOAAMH, ITUPOKO U3BECTHBIMU B JAHHOW 00J1aCTH, BKITFOYAs
calT-HanpasiieHHbIH MyTarenes u [1L[P, u cexBenupoBanu. benok 3xcnpeccupoBanu B
kierouHoi cucreme expi293F. Knerku Expi293F BpemenHo TpaHcuumpoBamm ¢
ucnonb3oBanneM ExpiFectamine (Life Technologies) B cooTBETCTBUM C HHCTPYKIMAMU
TIPOU3BOMNTEIS U KyJbTUBUPOBANH B TeueHue 3 nueii npu 37 °C u B 10% CO,.
KynbTypanbHblii CynepHaTaHT COOMpaH, a KJIETKH U KJIETOYHbIE OCTATKH yIaJsLIN
neHTpudyruposanuemM B TeueHre S MuHyT npu 300 g. OCBETIICHHBIH CyNepHATAHT 3aTEM
CTEPHIIbHO (PUIIBTPOBAIIU C UCTIONB30BaHNEM 0,22 MKM BaKyyMHOrO (PUIbTPa U XPAHHUIIH MIPH
4 °C o npuMeHEeHHs!.

Oxronomen F-Oenka PIV3 oOHapykuBanu B HEOUHIIEHHBIX CyNepHATAHTAX C
UCTIOIb30BaHHEM HHTepdepomeTpuu Ouocioes (BLI), npumMeHsist KOJTUYEeCTBEHHBIE
usmepeHus cuctembl Octet 1151 KOJTMUECTBEHHOTO aHAIN3a CO CIeUU(UIHBIMU IS
KOH(PHUIypaLuu «I0 CIUSHUS» MOHOKJIOHATbHBIMU anTUTeamMu PIA 174 (Stewart-Jones et al .,
PNAS 115 (48) 12265-12270, 2018), "MMOOMIN30BAaHHBIMH HA CEHCOpPAX C aHTUTEJIAMH K
yenoseyecknM IgG. Xotst Hu3kmiA, HO or4yeTmBbIi curHan preF-6emka PIV3 nukoro tuma (T.
€. HeCTaOMITM3MPOBAHHOTO) MPUCYTCTBOBA B JIeHb cOopa (neHb 0), OH CTAaHOBUIICS

HeonpenenumbIM yepes 20 nuelt xpanenus npu 4 °C (OUI. 2; aukwuii TH).

HPUMEP 2. Cmabunusupyowue mymayuu, BPOAHANUIUPOSANHbIE C HOMOUJbIO
unmepghepomempuu 6uocioes u ananumuyeckoii IXP

UrtoOr! cTabunnsnposath 1a0WIIbHYIO KOH(popManuio «ao ciusaus» F-6enkxa PIV3,
skrogomeH F-Oenka PIV3 cnuBanu Ha C-koHue ¢ MmotrBoM TpuMmepuzarmu GCN4 (SEQ ID

NO: 3), a aMIHOKHUCIIOTHBIHN OCTaTOK ASp B nonokeHnH 452 npespatanu B Asn (D452N).
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3aTeM Ha 3TOH OCHOBE BBOIIIIH JAOMOJHUTENbHbBIE MyTaLlUH, KaK TIOKa3aHo Ha Pur. 2.
ITnasmunpl, kogupyrome pekoMOHaHTHBIE SkTogoMeHbl F-Oenka PIV3, ocHamennsie C-
METKOM, skcrpeccupoBanu B kietkax Expi293F u uepes 3 nus nocie TpaHchekuuu
CyIepHATaHTbI TECTUPOBAJM Ha cBsA3biBaHUE ¢ PIA 174, ucnonw3ys cucremy Octet nist
KoJn4yecTBeHHOro aHanusa (OUIL. 2). BapuaHThl NPOAEMOHCTPUPOBAIIN CBSA3bIBAHHE CO
crieuuIHBIM K TpUMepy B KoH(popMarmu «1o ciausaus» MAT PIA174 B nenb cOopa, u
CBSI3bIBAHHE COXPAHSLIOCH Tocie XpaHenus npu 4 °C B reuenue 20 qHeii. Kondopmarwro «1o
CIIUSTHUSDY CTa0MIIM3UPOBaJH 3a cueT nodasienus: mytauuu D452N u GCN4. JlononHUTeTbHbIE
crabummsupyroimue mytarpn S41P, (Q89M + Q2221), V165P, N167P, L168P, Q198L, F335P,
(S186C + A195C) u (G85C + L221C) ysennunBaimu konuuectBo F-Oenka B koH(pOpMaum «10
cnusinus PIV3 B HEOUMIIIEHHOM KJIETOYHOM CYTIEPHATAHTE MO CPABHEHUIO C KOHCTPYKTOM C
onHol myTtanmeit D452N, a Takxke coXpaHsan KOHGOPMALHIO «10 CIHAHUS» B TeueHue 20
JHe! B cynepHaTaHTe, XpaHsiemcs npu 4 °C.

CynepHaTaHThI KJIETOYHBIX KYJIBTYpP pa3iindHbIX KOHCTPYKTOB F-OenkoB PIV3 co
CTa0MIIN3NPYIOIIMMHU MYTAalMsIMU aHAJTU3UPOBAJIN C UCTIOJIB30BAHUEM aHATMTUIECKOMN
SKCKITIO3UOHHOH xpomaTorpaduu pasmepos (OXP) (OUI'. 3) B nenb cbopa. s nmpoBeneHus
SKCIIEPUMEHTA C aHaMuTHIecKoi DXP ncnonp3oBaiyn cucreMy s
yJIBTPaBbICOK03((HEeKTUBHOM KunKOCTHOH Xpomarorpaduu (Vanquish, Thermo Scientific) u
npudop uUDAWN TREOS (Wyatt), nogkimodeHHble K pepakTOMETPUIECKOMY I€TEKTOPY
Optilab pT-rEX (Wyatt), B komOuHaIiu cO BCTPOSHHbIM cunThiBaTeieM Nanostar DLS
(Wyatt). OcBeTieHHbIE HEOUHIIIEHHBIE CYTTePHATAHTBI KJIETOUYHBIX KYJbTYP HAHOCHIIH Ha
konoHKy 300A, (Sepax kat. Ne 231300-4615) ¢ COOTBETCTBYIOLIEH 3AIHTHON KOJOHKOM
(Sepax), ypaBHOBeLIeHHO# B moasuxkHOM Oydepe (150 MM ¢pocdara Hatpus, SO MM NaCl,
pH 7,0), 0,35 mu/mun. ITpu ananmse oOpa3uos cynepHaranTa aetektopbl UMALS Obutn
OTKJIFOYEHBI, U aHHble aHanuTHUeckoi SEC aHamm3upoBay, HCMOIB3Yst TPOrPAMMHBII
naketr Chromeleon 7.2.8.0. Kak u B ciiyyae ONMCAaHHBIX BBIIIE UCCISTOBAHHUIN CO
CBsi3bIBaHUEM aHTUTEN, D XP-aHamn3 Takke MoKas3al YBEIMYSHUE COAEPIKaHUs TpUMepa MpH
BBeIeHNH cTabmmmsupyromux Mytanuil. ITo cpaBaenuro ¢ aukum tunom (SEQ ID NO: 2) unn
BAPUAHTOM, COAEP KAIIUM TOJBKO noMeH Tpumepusaunu GCN4 u 3ameny D452N
(PIV171432; SEQ ID NO: 4), BapuaHTBI C JOMOJHUTEIbHBIMU CTAOUIM3UPYIOLUMH
3aMeHaMH ToKa3anu OoJiee BICOKOE COiepKaHue TPIMEpa COTIIACHO aHaIUTHUecKoi D XP
KyJapTypHOro cynepHaranta (PHUI. 3). ITo cpaBHeHHIO ¢ pacTBOpUMBIM BapuaHToM F-Oenka ¢
D452N u C-xonuesbpiM foMeHoM GCN4 BapuaHThb! C JONOJHUTEIbHBIMU

crabunmsupytomumy 3amenamu S41P, (Q89M + Q2221), V165P, N167P, L168P, Q198L,
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F335P, (S186C + A195C) u (G85C + L221C) nokazanu Ooee BBICOKOE COAepIKaHNe

TpUMepa COrIacHo aHaauTHaeckomy D XP-aHanu3y KyJabTypanbHOro cynepHartanta (OUI. 3).

IIPUMEP 3. Ananu3z adoumusnuix u CunepeuyecKux cmaduniu3upyoumux Mymayuii Memooom
unmepghepomempuu 6uocioes

Jlns nanpHelmel cradunusaiyn JabuabHOM KOHQOPMALIUH «IO CIUSTHUS
sktogomeHoB F-Oenka PIV3 Obutn co31aHbl KOHCTPYKTBI C AOTIOJHUTEIbHBIMUA MyTALIUSIMH B
TMOJIO’KEHUSIX aMHUHOKHMCIIOTHBIX OCTaTKOB 41, 89, 165, 167, 168, 198, 204, 222, 335, 367 w/unu
436 Ha ocHoBe D452N (Takum 00pa3oM, BCce KOHCTPYKLIUH conepkaiu myTtaruto D452N).
ITna3mMuzbl, KOOQUPYIOLIHE 5TH PEKOMOWHAHTHBIE SKTof0oMeHbI F-Oenka PIV3, kotopsie Oputn
ciutel Ha C-koHile ¢ GCN4 (SEQ ID NO: 3) u cHadxeHbl C-METKOM, 3KCIPECCUPOBAH B
kierkax Expi293F u yepes 3 aus nocne TpaHc(eKIny CyrnepHaTaHThl TECTHPOBAN HA
cesi3piBanme ¢ PIA 174, ncrions3ys cucremy Octet st konuuecTseHHOro aHanusa (PUL. 4).
BapuaHTBI MPOIEMOHCTPHPOBANIN CBA3BIBAHUE CO CHELU(UUHBIM K TPUMEPY B KOH(POPMALIH
«no cnusiansy MAT PIA 174 B nenb cOopa. bojiee Toro, MHOTHE M3 TBOWHBIX MyTallHil UMETH
Oornee BBICOKOE CBS3BIBAHUE, YEM I10 OTAEIBbHOCTH KaKAas MHANBHAYAIbHAsI MyTalus B
nonoxkeHuu 41, 165, 167, 168, 198, 204, 335, 367 u 436 wnu nsorinas myTtauus 89 + 222 Ha
ocHoBe D452N, uTo yka3bIBaeT Ha aITUTHBHBIC WIH Ja’ke CHHEPrHUeCKre CTabMIN3UPYIOIINe
3¢ eKTHI.

Jlis nanbHeden crabunusanuu B 3ktogomer F-Oenka PIV3 ¢
myTtarmsaMuD452N + (Q89M + Q2221) + L168P (t. e. PIV200309, SEQ ID NO: 76) 6butn
n00aBJIeHbl paHee YIOMSHYTbIE CTA0MIN3UPYIOIINE MyTALUH B PA3IMYHBIX KOMOWHALIUSX.
[Tna3muael, KOIUPYIOIKE 5TH peKOMOUHAHTHBIE 3kTonoMenbl F-Oenka PIV3, ciutsie Ha C-
xoHue ¢ GCN4 u cHabxenHble C-MeTKOM, 3KcrpeccupoBaiu B kietkax Expi293F u uepes 3
IHS TTOCJIe TPAHC(HEKLUUHU CYyTIePHATAHTBI Pa30aBJIsyIN B S pa3 cpenoi 1isi UMUTALMOHHON
TpaHC(EKIUN U TECTUPOBAIU Ha cBs3biBaHHE ¢ PIA 174, ucnone3ys cucremy Octet st
KonmdecTBeHHOro aHanmusa (PUIL. 5). BapuaHTsl mpoaeMOHCTPUPOBAIN CBS3bIBAHUE CO
cneun(pUIHbIM K TPUMEPY B KOHPHUTYparmu «1o caussHus» MAT PIA174 B nenb cOopa,
npudeM HauOoublnee cesi3biBanue HaOmonau st PIV200884 (SEQ ID NO: 108)
(Q89M/Q2221 + L168P + S41P + N167P + D452N).

HPUMEP 4. Cmabunusupyowgue mymayuu 6 cmepicue no3eosiom yoanums OOMeH
mpumepusayuu GCN4 ¢ coxpanenuem mpumepnoil opeanu3ayuu 1O OAHHLIM AHANU3A

unmepghepomempueii ouocioes u ananumuyeckoit IXP
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UroObl cTabnnmu3upoBaTh TaOUIBHYIO TPUMEPHYIO KOH(pOpMaHIO 3KTogoMeHa F-
6enka PIV3 «no cnusaus» B orcyrcTBue GCN4, aMIHOKHCIOTHBIE OCTaTKH MOABEPTan
myTarmu B nojoxenuu 470 u 477 (ocratku 452—-481) 6enka PIV3. ITnasmunel, koqupyromue
pekoMOuHaHTHBIE S5kTonOMeHbI F-Oenka PIV3, ocHaiienHbie C-MeTKOM, SKCIPECCUPOBAIHU B
kierkax Expi293F u yepes 3 nus mocne TpaHC(EKIMN CyIepHATAHThI TECTHPOBAIN HA
ces3piBaHue ¢ PIA174, ucnonwsys cucremy Octet nist konumdectBeHHOro ananuza (PUL. 6A).
Ucnonb3oBanHblii kapkac PIV3 crabunusupoBaiu ¢ HCONB30BAHHEM MYy TaLlHiA
DA452N + Q89M + Q2221 + L168P 6e3 nomena tpumepuszanun GCN4 (PIV200941).
Bapuantet PIV200941, xotopsie Britouanu 470V w/unu 477V, IpoaeMOHCTPUPOBAIH
CBsI3bIBaHUE CO crieupuuHbIM aJist TpuMepa MAT PIA 174, Torna kak KOHCTPYKT €
AMHHOKHCJIOTAMH TUKOTO TUTA B MoJjioxkeHusAX 470 u 477 nmokazan quib HeOobIIoe
KOJINYECTBO TPUMEPA B KOHPUTYPALIUH «I0 CIUSHHS» B cynepHaTtaHTe. ClenoBaTenbHo,
nobasienne mytauuu 470V u 477V cTabuin3upoBaio HATUBHYIO TPUMEPHYIO
YEeTBEPTUYHYIO CTPYKTYpy F-Oenka B koHUTrypauuu «1o crusHus» 0e3 JoMeHa
tpumepuzaumuu GCN4.

CynepHaTaHTBI KJIETOYHBIX KYJIBTYp pa3in4dHbIX KOHCTPYKTOB F-OenkoB PIV3 co
crabmnusupyromumMu mytanusamu 470V w/unu 477V aHanu3upOBai ¢ UCTIONIb30BAHHEM
AHATUTUYECKON KCKITFO3UOHHOM Xpomarorpaduu pasmepos (IXP) (PUIL. 7b) B neHb coopa.
ITo cpaBHeHUIO ¢ BapuaHTOM 03 CTaOMITM3UPYIOIINUX MyTAIlHil B CTEp:KHE U 0e3 ToOMeHa
tpumepuzaunu GCN4 (PIV200941; Bimrouaroiiuii CTabHIN3UPYIOIIUE My TallK
DA452N + Q89M + Q2221 + L168P B nomeHe rojioBku), Bapuantsl ¢ 470V w/unu 477V
ToKa3au 0oJiee BHICOKOE COZIEpIKaHNe TPUMEPA 1O JaHHBIM aHamuTU4Yeckoit D XP
KyJbTypalibHOTO cynepHaTtanta (PUIL. 6b).

MyTtamu S470V u S477V takke U3y4aliu Ha KapKace JUKOro THia 6e3 JoMeHa
tpumepusanuu GCN4 u 6e3 crabunusupyromux mytanuil (PIV190058) (OUTL. 6B).
Beenenne myranmii S470V (PIV200960) wmu S477V (PIV200962) yay4inano cBsi3bIBaHUE C
PIA174, u 3T0 yKka3bIBaeT HA TO, YTO 3TH MyTaLMK CTAOMITU3UPYIOT KOH(POPMALIUIO «JI0
cnusiHUS 0€3 KaKoH-JIM0O0 TOTOTHUTENbHOW MYTAIIH WIIH T€TEPOJIOTHIHOTO JIOMEHA

TpUMepHU3aLIUU.

NPUMEP 5. Couemarnue cmabunusupyrowux mymayuii 6 20106xe (ocmamku 19—451) u
cmepoicne (ocmamxu 452—481) ysenuvueaem sxcnpeccuro u cmabuisnocms F-6enka 6

kongpopmayuu «oo cuuanusy PIV3, onpedenennvie memooamu 61ocnoinoil
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unmepghepomempuu, ananumuyeckoit IXP u ouhghepenyuansvnoii ckanupyiowyei
¢nyopumempuu

UroObl cTaOnnmu3upoBaTh TAOUIBHYIO TPUMEPHYIO KOH(POPMALIHIO 3KTOAOMEHOB F-
6enxa PIV3 «mo caustaus» B orcyrerBue GCN4 aMUHOKHCIIOTHBIE OCTATKH ITOABEPTIIH
MyTalusM B nojioxkenuu 41, 89, 167, 168, 222, 335, 452, 470 w/unu 477. [1nazmuns,
KOIUpYoIIne pekoMOnHaHTHbIEe 3KkTofoMeHbI F-Oenka PIV3, ocHamennbie C-MeTKOIA,
sKcIpeccupoBaiu B kieTkax Expi293F u yepes 3 aHst mocie TpaHCHEKUUU CyTepHaTaHTbI
TecTUpoBaH Ha cBsizbiBaHUe ¢ PIA 174, ucnonp3ys cucremy Octet 17151 KOJTHUECTBEHHOTO
ananmza (®ur. 7A) u anamurudeckyro DXP (PUI. 7b). B orcyrcrBue myraumii 470V u 477V
OeJIOK HIOUPYETCS C MEHBLITNM BPEMEHEM YICP KUBAHUS, YTO YKa3bIBAET HA €ro OOJbIINiH
pasmep. MPC-anamu3 PIV201113 u PIV201105 (©UI'. 8) noka3piBaeT OTCyTCTBUE 3HAUUMON
pa3HULIBI B MOJIEKYJIsIpHOM Macce (165 mo cpaBHenmto ¢ 156 k/la cooTBercTBeHHO). bonee
HU3Koe Bpems ynepkuanus PIV201113, npeanonoxurensHo, 00yCIOBIEHO OTKPBITHEM
O0JIACTH CTEPIKHSI, UTO YBEJINYHBAET BHIUMBIN pa3Mep OEJKOB, KOTOPbIE YACTHUHO
TPUMEPU30BaHbI HA BEPXYLIKE, HO HE TaK KOMIAKTHBI, kak PIV201105, xkoTopslii Takxke
Oyzmer TpIMEpPU30BaH B OCHOBAHUH M3-3a ONTHUMHU3UPOBAHHBIX MYTaLUi cTepKHs. Takum
oOpazom, aMuHOKUCIIOTB! 470V w/mnn 477V HeoOXOAMMBI [T TOAEPIKaHus OeNka B
HATUBHOW TPUMEPHOHN KOH(POPMALIMU B OTCYTCTBHUE I€TEPOJIOTHYHOTO JIOMEHA
TPUMEPU3ALIUH.

Kpome Toro, ctabuibHOCTb pa3IMyYHbIX OEJIKOB B CYNEPHATAHTE ONPEAEISUIN TyTeM
uHKyOarmu obpasuos npu 4 °C, 50 °C mmu 60 °C B Teuenne 30 MuUHYT B TepMOOIIOKe. 3aTeM
o0pasiel neHTpudyruposanu mpu 15,000 06/muH B TedeHue 10 MuHyT 115t ynaneHus 0osee
KPYIHBIX arperaToB U cynepHaTaHT oOpadarbiBanyu aHaautudeckoin XP (PUTL. 9). Bes 470V
Oenok TepsieT TpuMepHyr0 KoHpopManuio yike pu 50 °C. bes 477V Oesok Tepsier
TpuMepHY0 kKoHpopMmarmto pu 60 °C. OtcyrcrBue 41P Takke CHUXKAeT CTaOMIBHOCTh
OenKa, MOCKOJIBKY MOCHIE 3TOrO MUK TPUMEpPA MOJHOCTHIO Mcye3aeT nocie 30 MUH HHKYOaIuu
npu 60 °C.

CTaOunbHOCTD Pa3JIMYHBIX OEJNKOB B CYNMEPHATAHTE TAKXKE OMPEIEIISIIHN MyTEM
U3MepeHus TeMnepaTypsl miasneHus (Tm) ¢ ucnonp3oBanueM nuddepeHnnanTbHONR
ckanupyromeit gayopumerpun (JIC®P). C sroit nensto SYPRO Orange 5S000x (C6650,
Invitrogen) passoamiu B PBS (1 : 250) ¢ monyuenunem 20-kpaTHoro pabodero pacteopa. s
KaXJ01 peakiuu 15 Mk cynepHatanTa cMeruBaiu ¢ S Mka SYPRO 20x B 96-nyHOuUHBIH
mnanmere MicroAmp Fast Optical (4346906, ThermoFisher). PBS ncnonps3oBanu B kauectse

OTpHLIATENbHOrO KOHTpOJIsL. [Inanier mokpsiBanu kieikoi muenkoi MicroAmp Optical
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Adhesive Film (4311971, ThermoFisher) u 3atem cunrsiBanu Ha ycrpoiicrse s IILIP B
peanbHOM BpeMeHH ViiA7. KoHCTpyKIHs O BCeMHU CTaOMIIN3UPYIOIIUMU My TallUsAMU

(S41P + Q89M + Q2221 + N167P + L168P + D452N + S470V + S477V+ F335P) u 6e3
GCN4 nmena Benuuuny TmS50, pasnyto 70,7 °C. («Kapkac + F335Py», @ur. 10). Ynanenue
335P ymenpimmno TmS0 1o 66,4 °C (®ur. 10). JJonomaurensHoe ynanenue 470V w/nnm
477V pesko cauzuno TmS50 no <59 °C. Janpreiimee ynanenue 41P nnn 89M + 2221
ymeHbuao Tm 1o 61,1 °C u 64,7 °C cOOTBETCTBEHHO. DTO YKa3bIBa€T HA TO, YTO AJIS
CTa0MJIBHOTO PACTBOPUMOIO TPUMeEpa B OTCYyTCTBUE NoMeHa Tpumepusaun GCN4 ocobeHHO
HeoOxoaumbl S470V u S477V. HononuureabHo S41P, F335P u Q89M + Q2221
YBEJIMYUBAIOT TEMIIEPATYPY TUIABJICHUS U TEM CAMBIM JOTIOJIHUTENBHO CTA0MITU3UPYIOT

OeJIoK.

MPUMEP 6. Xapaxmepusayus ounygennozo F-o6eaxa PIV3 ¢ nomowwio JJICH-IIAATL-
anexmpocghopesa, ananumuveckoii IXP u oupghepenyuanvnoii ckanupyloweti payopumempuu

Habop F-xonctpykTos PIV3 (0630p Ha @ur. 11A) BpemenHo TpaHchuuupoBaiu B
kieTkn expi293 ¢ ucnonpzoBanneM ExpiFectamine (Life Technologies) B coorBercTBHE €
MHCTPYKLUSIMU TIPOU3BOIMTENS U KYJIbTUBUPOBaIM B Teuenue 5 nueit mpu 37 °C u 10% CO2.
KynbTypanbHelii cynepHaTaHT codupanu u neHTpudyruposainu B reuenue 10 munyT npu 600
g C yAaJleHHeM KJIETOK M KJIETOYHBIX OCTATKOB. 3aTe€M LIeHTPU(PYTrUPOBAHHBIN CYIIEPHATAHT
HOABEPraJiv CTEPHIIbHON (PUIIBTPALIMU C UCTIONB30BAHUEM BaKYyMHOTO (PHIIBTpA € pa3MepoM
nop 0,22 mxm u xparuiu npu 4 °C no npumenenus. F-6enxu PIV3 ounmmanu ¢
MCIIOJIb30BAHHEM JIBYX3TAITHOTO MPOTOKOJIA OYMCTKY, BKIIFOUasi ah(pUHHYIO KOJIOHKY ¢ C-
metkamu CaptureSelect™, ¢ mocneayromieii SKCKIF3UOHHON XpoMaTorpadueii pasMepoB Ha
xononke HilLoad Superdex200 pg 16/600column (GE Healthcare).

BbIxon st ka0 KOHCTPYKLUU O€eJKa B MI/JI ITOCJIe OYHCTKH yYKa3aH Ha @ur. 11A.
OuniieHHbIe O€IKU aHATU3UPOBAIN B BOCCTAHABJIMBAIOINX M HEBOCCTAHABIMBAOIINX
ycnosusix ¢ nomoinbio JICH-ITAAT u nposiBiisiin ¢ momornubsto Kymaceu (®UI. 116). benku
0e3 00paboTKH aBajy OIHY MOJIOCY, M 3TO YKa3bIBAET Ha TO, 4TO B KiieTkax expiHEK He
npoucxoaut pacierienns no rpannne F2/F1. 9XP-MPC nokasana 4eTkyr KPUBYIO C
OCTpPBIM ITUKOM B pa3MepHoi obnactu Tpumepa F-6enxa PIV3 (OUIL. 11B).
Huddepenunansras ckanupyromas ¢payopumerpus (JICP) nokaszana, 4To KOHCTPYKIHH,
BKrovarorre myranuo F33511 (PIV201255 u PIV201256), neMoHCTpHpOBau yBEIUICHNE
Ha 3,6-3,8 °C TeMmnepatyphbl IIABJICHHS 110 CPaBHEHUIO ¢ aHayioramu 6e3 F335P (PIV201254

u PIV201110 coorBercTtBenHo) (OUI. 11T).
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HPUMEP 7. Cmabunusupyrowue mymayuu S470V + S477V 6 cmepocne HR2 sienaiomes
docmamounvimMu OJis1 00PA306AHUS MPUMEPA RO OAHHBIM AHANU3A C NOMOUJBIO
unmepghepomempuu duocioes u ananumuyeckoii IXP

UroObl cTaOMIM3UPOBATH TAOUIBHYIO TPUMEPHYIO KOH(POPMALIHIO SKTo0MeHa F-
6enxa PIV3 «mo caustausy B orcyrcTBUe GCN4, aMMHOKHCIOTHBIE OCTATKH MOIBEPTaIN
myTarmu B nojioxenuu 470 u 477 (ocratku 452—-481) 6enka PIV3. [Tnasmuael, Koqupyromue
pexoMmOuHaHTHBIE 3kTOOMeHbI F-Oeska PIV3, cHabxeHnHbie C-METKOM, SKCIPECCUPOBAIU B
kierkax Expi.293F u uepes 3 gHst mocne TpaHCHEKLIUU CyTepHATAHTHI TECTHPOBAIIN Ha
cszbiBaHue ¢ PIA174, ucnonb3ys cuctemy Octet A5 KOJMUECTBEHHOTO aHANIN3a, Kak
onucaHo B npumepe 1 (OUI. 12B), n aHanmu3upoBaiu Ha conepKaHue TpuMepa ¢
UCTIOJIb30BAaHIEM aHATUTHYECKON 3KCKITF03MOHHOH XxpoMarorpadun (3XP), kak OMUcaHo B
npumepe 2 (PUI". 12B). Kapkac PIV3 pukoro tumna (6e3 cTabnimn3npyromux MyTauni, 0e3
nomena tpumepuzaunu GCN4; PIV190058) He 1eMOHCTpUPOBAJ HU CBSI3BIBAHUS CO
cneunduaHbM 1t Tpumepa MAT PIA174 (OUI'. 12b), Hu 0OHapyKkUBaeMoro B
cynepHaranTe nuka Tpumepa (PUIL. 12B). Hanporus, cesaspiBanue ¢ MAT PIA174 u
oOHapyKHBaeMbIil TUK TPUMepa HaOII0AaTu TIoche BBeneHus B ctep:kHe HR2 myTanmii
S470V u S477V (PIV210294), u 5T0 yKa3pIBaeT Ha TO, 4TO Ao0aBieHue Mmytauuu 470V u
477V cTabunmm3npoBajo HATUBHYIO TPUMEPHYIO YETBEPTHUHYIO CTPYKTYpy F-Oenka B
koH(popmarun «1o ciausiaus» 6e3 nomena Tpumepusauuu GCN4. IMocnenyroiee BBeneHNe
Pa3IMYHBIX MyTalui B foMeH rojoBku (PUI. 12A) nosenuano cesasbiBanue ¢ PIA174 B
cucreme Octet 17151 KOJTMYECTBEHHOIO aHAJIN3a U YJIYUIIajIo BBIXOJ TPUMEpa B AHAIUTHUECKON
OXP no cpaBHEHUIO ¢ HanMu4YreM ToJibko S470V + S477V. OnHako ogHU TOJNIBKO MyTaLUU
JOMeHa T'OJIOBKH HE MPUBOAMIIN K OOHAPYKMBAEMOMY CBSI3bIBAHUIO TPUMEPA H SKCIPECCHH
TpuMepa B cynepHatante (PUIL. 12B, myHKTUpHBIE TUHUN), U 3TO MOKA3bIBAET BAXKHOCTH
crabmmmzanun HR2 1i1st HaTUBHOHN TpUMEPHOI YeTBEPTHUHON CTPYKTYPhI pacTBOpUMOro F-

6enka B koH(popMarmu «1o ciusausy PIV3 (OUI. 12B, critomHble THHURN).

INPUMEP 8. Brnao unousuoyansuuix Mymayuii 6 cmaduibHOCHb U 661X00 KOHCMpyKyuu I~
oenka 6 konghopmayuu «0o crusnusay PIV3 PIV211368

Okcmnpeccuro F-Oenka PIV3, Brirouaromero cTaMmM3npyoue My TaliH TOJOBKH
S41P, Q89M + Q2221 u L168P u crabunusupyromue Mytanuu crepxHs S470V + S477V
(PIV211368), cpaBHuBanu ¢ Bapuantamu F-Oenka PIV3, B KOTOPBIX OMHOYHBIE WIH

HBOﬁHble MyTalluu CUCTEMATUYCCKU yOAJIAIIN MTYTEM BO3BpaTa AMUHOKUCIIOTBI K JUKOMY
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Tuny (moxa3aHsl xkupHbIM mpupTom Ha UL, 13A). [Inazmuabl, KOAUPYOLIIE
pexoMOuHaHTHBIE 3KTOoOMeHbI F-Oenka PIV3 6e3 MeTku O4nCTKH, SKCIPECCUPOBAIH B
kierkax Expi.293F u uepes 3 nHst mocne TpaHCchEKLNU ONpenensin cTabuiIbHOCTh
pasn4HBIX OEJNKOB B CyNepHATAHTE IMyTeM H3MEPeHus TeMrepatypsl miasieHus (TmS0)
meronoM nuddepeHranbHol ckanupyomei guyopumerpuu (JICP), kak onucaHo B
npumepe 5 (PUI". 13A), u coneprkaHue Tpumepa OLEHUBAIN C TOMOIIBIO AaHATUTUYECKON
OXP, xak onucano B npumepe 2 (OUI. 135). Mytauusimu 1oMeHa rojIoOBKH,
CrOoCcOOCTBYOIIMMHE CTAOMIBHOCTH, IBIISTIOTCS S41P u Q98M + Q1221, Tak Kak OHU UMEIOT
Oosiee HU3Kyr0 Temreparypy ruiasieHus (60,8 °C u 63,6 °C COOTBETCTBEHHO), YEM Y
PIV211368 (65,8 °C), npu Bo3Bpare k aukomy tuny. HR2-myrtaumu S470V u S477V
AQHAJIOTMYHO BHOCSIT BKJIAJl B TEMIEPaTypHYIO cTabmibHOCTh F-Oeka PIV3 ¢ noHmwkeHnem
temnepatyp miasneHus 10 50,3 °C u 58,0 °C coorBercTBeHHO. HanmpoTus, 3aMeHa B JoMeHe
rosioBku L168P cHmkaeT TepMUYECKYIO CTaOMIIBHOCTD, O YeM CBHIETENILCTBYET ITOBBIICHNE
temneparypsl miasnerus 67,1 °C npu Bosspare k aukomy tuny (PUL. 13A).

MyTauuu 10MeHa rOJIOBKU He BIUSIOT WK NPAaKTUYECKU HE BIMAIOT Ha COJEpKaHue
Tpumepa F-Oenka PIV3 (P41S; PIV211886) nnn oka3bIBatOT NOJOKHUTEIBHOE BIUSTHHIE
(M89Q + 1222Q; PIV211887 u P168L; PIV211890), 0 ueM CBUAETEIHCTBYET CHIDKEHHE TTHKA
TpUMepa BApUAHTOB C BO3BpaTOM K aukomy tumy (PUI. 13b).

Haxkownel, B 3Tol KOHKpETHON KOHCTPYKLMH cTabuimsuposanHoro 6enka HR2-
3amenbl S470V u S477V BHOCAT CyIeCTBEHHbIH Bk B cTadmibHOCTH Oenka F-Oenka PIV3,
TOrZa KaK MyTalus foMeHa rojoBku L168P B 3HaUMTENbHON CTENEeHU CIIOCOOCTBYET
AKCIPECCUH TPUMEPA, HO He CTaOMIIbHOCTH Oesika. MyTtauuu qoMeHa rojoBku S41P u
Q89M + Q2221 BHOCST BKJIaA B TEPMUUECKYIO CTAOMIBHOCTb, & TIOCIIEIHSISI KOMOMHALHS

TAKXKE YBCIIMUYUBACT BbIXOOA TpUMEpA.

HPUMEP 9. Xapaxmepusayus ouuwgennozo IF-6enxa PIV3 6e3 memok 01a ouucmru
memooamu ananumuyeckoii IXP, oughgpepenyuanvroii ckanupyrougeii payopumempuu u
CMAbUTLHOCIU NPU MEOIEHHOM 3AMOPANCUBAHUU

Koncrpykuuto F-6enka PIV3 PIV211368 6e3 MeTKH O4HCTKH U CO
crabunmsupyrommmu mytanusmu S41P, Q89M/Q2221, L168P, S470V u S477V BpeMeHHO
Tpancouimposanu B kietku Expi293F ¢ ucnonb3oBanuem ExpiFectamine (Life
Technologies) B COOTBETCTBHM ¢ HHCTPYKLUSIMH ITPOU3BOANTENS U KYJIBTUBUPOBAIN S5 THEH
npu 37 °C u 10% CO2. KynbTypanbHblil CyniepHaTaHT cOOMpaNu U HEHTPUPYTHPOBAJIH B

tedenue 10 munyT npu 600 g ¢ yaaneHueM KJIeTOK U KJIETOYHBIX OCTATKOB. 3aTeEM
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LHEeHTpU(YTUPOBAHHBIN CyNIEPHATAHT MOBEPTaIH CTEPHIIbHON (PUIIBTPALIUY C
HCTIOJIb30BaHHEM BaKyyMHOTO ¢uibTpa ¢ pazmepoM rnop 0,22 mxm u xpanunu npu 4 °C o
npumenenus1. F-Oenok PIV3 ouninany ¢ MCrosib30BaHUEM JIBYXSTAITHOTO MPOTOKOJIA
OYHCTKH, BKIIFOUAIOIIEr0 HOHOOOMEHHYIO 04HCTKY mpu pH 4,0 1 OKOHUATEIbHYIO OYHCTKY
METOZIOM SKCKIIFO3MOHHOH XpoMaTorpaduu pasMepoB C UCIIONIB30BaHNEM KOJIOHKH Superdex
200 increase 16/40. ®@pakuun TpuMepa OOBEIUHIIN U JOMOJHUTEIBHO OXapPaKTEPH30BAIH C
nomoteio DXP-MPC (OUI'. 14A). Beixon Tpumepa, MOJIEKYJISIpHAs Macca U
TUAPOIMHAMHYECKHH panuyc npeacrasienbl Ha QUL 14b. TuddepenumanbHas
ckanupyromas payopumerpus (JICP) nokaszana, uro ounmeHHsiii PIV211368 numeer
Temneparypy miasneHus 66,5 °C (PUI'. 14b), 4To HEMHOTO BBILIE MO CPABHEHHIO C
u3MepeHneM Oelka B HEOUHIIEHHOM CYIePHATaHTe KJIeTOYHON KyabTypsl (PUL. 13A).
CrabunpHOCTh OunIneHHoro Oenka PIV211368 nononmHUTETbHO POBEPSITH My TEM
MeIJIeHHOTOo 3aMopakuBanus Oenka ot 20 °C o -70 °C B Teyenue 24-4acoBOro nepuosa B
paznnusbIx OydepHbix coctaBax (FB12, PS4P4 u TS5P2). Boccranosnenne tpumepa F-
6enxa PIV3 mocne MeaseHHOro 3aMOpaKUBAHHMSI ONPENEIsUTH METOIOM aHATUTHIecKoi D XP
Y CpPaBHHUBAJIM C BOCCTAHOBJIEHHEM TpuMepa nocie xpaHenus npu 4 °C. Boccranosnenue
BapbUPOBAIOCH HAa ypOBHE 92—-98%, uTO yKa3bIBa€T HA MUHHUMAJIbHYIO [IOTEPIO TPUMEpa B

1000M U3 POTECTUPOBAHHBIX OYy(pepoB.

IMPUMEP 10. Xapaxmepusayus ouuugennoeo F-oenxa PIV3 ¢ C-memrkoii memooom
ananumuyeckoii XP u ougpghepenyuansnoii ckanupyowei gyopumempuu

Kouctpykr F-6enka PIV3 PIV210235, ocHaieHHbIi C-MeTKON U
crabunusupyroummu mytausmu S41P, Q89M/Q2221, S470V u S477V, BpeMeHHO
Tpancupponanu B kietku Expi293 GnT1 ¢ ucnons3osanunem ExpiFectamine (Life
Technologies) B COOTBETCTBHH ¢ HHCTPYKLUSIMH TPOU3BOAUTENS U KYJIBTUBUPOBAJIU B
teuenue S5 nHeit pu 37 °C u 10% CO2. KynbprypaibHblil CyniepHATAaHT COOUPAIH U
uerTpudyruposanu B rederne 10 munyT npu 600 g ¢ yaaneHneM KIETOK U KJIETOYHBIX
OCTaTKOB. 3aTeM LEHTPU(YTHPOBAHHBIN CYNIEPHATAHT MMOJBEPTal CTEPHIIbHON (PHIIbTpaLiuu
C UCTIOJIb30BAHNEM BaKyyMHOTO (puibrpa ¢ pasmepom nop 0,22 mxm u xpaaui ripu 4 °C 1o
npumenenust. F-0enok PIV3 ouninanu ¢ MCHOMb30BaHUEM IBYXATAITHOTO MPOTOKOJIA
OYHNCTKH, BKIFOUas appuaHyI0 KOJMOHKY ¢ C-meTkamu CaptureSelect™ ¢ mocnenyromeit
SKCKITIO3UOHHON XxpomaTorpadueit pasmepos Ha kosioHke Hil.oad Superdex200 pg 10/300
(GE Healthcare). ®@pakiun TpuMepa 00bEIUHIIN U JOMOJHUTEIBHO OXapaKTEPHU30BAIIH C

nomotbio DXP-MPC (OUI'. 15A). Bexoa Tpumepa, MOJIEKyJIipHasi Macca 1
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TUAPOIMHAMHYECKHH panuyc npexacrasiensl Ha UL, 15b. [TuddepenumanpHas

ckanupyromas guyopumerpus (J{CD) nokazana, uto ountieHHsii 6emok PIV210235 umeer

Temneparypy miasnenus 67,5 °C (OUI. 15b).

Tadauna 1. CtangapTHbIE aMUHOKHUCIIOTHI, aOD0OpeBUATYPBI U CBOIMCTBA

AMHHOKHCJIOTA 3-0yKB. 1-0ykB. HonsipHocTn 3apsin 6oxoBoii Henu
o0o3HauYeHHe | 0003HAYEHHE 0oKoOBOM (pH 7,4)
nent
aJlaHuH Ala A HETOJIAPHAs HeiirpanpHbiii
aprUHUH Arg R NOJIsIpHAas ITonoxxurenbHbIN
acraparut Asn N MOJIsIpHAs HeiirpanpHblii
acraparvuHoBast Asp D MOJIsIpHAs OTtpunarenbHbIi
KHCJIOTa
LUCTEUH Cys C HEIOJIAPHAst HeiirpanbHblil
LJIyTAMUHOBAst Glu E MOJISIpHAs OTtpunarenbHbIi
KHCJIOTa
LJIyTaMUH Gln Q MOJISIpHAs HeiirpanpHblii
05000505 Gly G HEMOoJIsIpHas HeiirpanpHblii
TUCTUINH His H HOJIIpHAst noJyoxurenbHbIi (10%)
HelTpanpHbIi (90%)
U30JECHIINH Ile I HEMOoJIsIpHast HelitpanbHblii
N (7000505 Leu L HEMOoJIsIpHast HelitpanbHblii
JIM3UH Lys K NOJIsIpHAas ITonoxxurenbHbIN
METUOHUH Met M HEIOJIApHAst HeiirpanpHbiii
bennnanaHuH Phe F HETOJIApHAst HeiirpanpHblii
IPOJIUH Pro P HETOJIAPHAs HeiirpanpHblii
CEepuH Ser S MOoJNIsIpHAast HetiTpanbHblii
TPEOHUH Thr T NOJIsIpHAas HeiirpanbHblil
TpuntodaH Trp W HEIOJIAPHAs HeiirpanbHblil
TUPO3UH Tyr Y NOJIsIpHAas HeiirpansHblil
BAJINH Val v HETIOJsIpHAst Hefitpanbablii
HocaenoBareqbHOCTH

Seq NO 1: PIV191469 (nonnopasmepnslii MemOpanocBsizanHblil F-Oenok HPIV3)
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIGSWHQSSTTHVILIMMIILFIINITIITIAIKY YRIQKRDRVDQNDKPY VLTNK

Seq NO 2: PIV190058 (3xTtomomen aukoro tuma, 6e3 GCN4, o ¢ C-MeTkol)
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIGGSEPEA

Seq NO 3: GCN4

EDKIEEILSKIYHIENEIARIKK

SEQ ID NO: 4 PIV171432
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 5 PIV190059



10

15

20

25

30

41

MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 6 PIV191486
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 7 PIV191489
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 8 PIV191501
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNI
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TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 9 PIV191523
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDVSIELNKVKSDLEEVKEWLRR
VNQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 10 PIV191528
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDVSIELNKVKSKLEDVKEWLRR
VNQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 11 PIV191530
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKVKSDLEEVKEWLRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 12 PIV191531
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKIKSDLEEIKEWLRRVN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 13 PIV191551
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 14 PIV191557
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 15 PIV191560
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 16 PIV191561
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDCLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSCQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 17 PIV191580
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 19 PIV191593
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
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TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 19 PIV191594
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 20 PIV200253
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 21 PIV200254
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 22 PIV200255
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFENTNKEGTLPFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 23 PIV200256
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 24 PIV200257
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTLVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 25 PIV200258
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVINQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 26 PIV200259
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 27 PIV200260
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 28 PIV200261
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGCKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
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ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNCQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 29 PIV200262
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGCKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNCQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 30 PIV200263
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGCKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNCQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 31 PIV200264
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGCKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNCQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC



10

15

20

25

30

49

NTIGINGMLFNTNKEGTLPFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 32 PIV200265
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGCKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNCQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 33 PIV200266
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGCKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNCQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTLVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 34 PIV200267
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGCKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNCQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 35 PIV200268
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGCKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNCQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 36 PIV200269
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGCKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNCQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO:37 PIV200270
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDCLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSCQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 38 PIV200271
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGCKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDCLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSCQEKGIKLQGIASLYRT
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NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNCQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 39 PIV200272
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDCLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSCQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 40 PIV200273
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDCLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSCQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 41 PIV200274
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDCLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSCQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
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CNTIGINGMLENTNKEGTLPFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 42 PIV200275
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOIKQYKRLLDRLIPLYDCLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSCQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 43 PIV200276
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDCLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSCQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTLVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 44 PIV200277
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDCLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSCQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 45 PIV200278
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDCLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSCQEK GIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 46 PIV200279
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDCLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSCQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 47 PIV200280
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 48 PIV200281
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEK GIKLQGIASLYRTNI
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TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLPFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 49 PIV200282
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 50 PIV200283
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTLVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 51 PIV200284
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVINQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGPLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 52 PIV200285
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 53 PIV200286
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 54 PIV200287
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLPFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 55 PIV200288
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 56 PIV200289
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTLVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 57 PIV200290
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 58 PIV200291
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
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TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 59 PIV200292
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 60 PIV200293
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLPFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 61 PIV200294
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTLVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKITHKEC
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NTIGINGMLFNTNKEGTLPFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 62 PIV200295
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLPFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 63 PIV200296
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVINQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLPFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 64 PIV200297
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLPFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 65 PIV200298
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MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTLVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 66 PIV200299
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 67 PIV200300
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 68 PIV200301
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRT
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NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 69 PIV200302
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTLVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 70 PIV200303
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTLVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 71 PIV200304
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTLVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
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CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 72 PIV200305
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 73 PIV200306
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGCKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNCQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 74 PIV200307
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDCLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSCIEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 75 PIV200308
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 76 PIV200309
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 77 PIV200310
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLPFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 78 PIV200311
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNI
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TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 79 PIV200312
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTLVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 80 PIV200313
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 81 PIV200314
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 82 PIV200315
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 83 PIV200316
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 84 PIV200317
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGCKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNCQIYKVD
SISYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 85 PIV200318
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDCLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSCQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQONREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 86 PIV200319
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 87 PIV200320
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 88 PIV200321
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRT
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NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLPFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 89 PIV200322
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 90 PIV200323
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTLVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 91 PIV200324
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 92 PIV200325
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 93 PIV200326
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 94 PIV200327
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 95 PIV200328
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 96 PIV200329
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 97 PIV200330
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 98 PIV200721
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRT
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NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 99 PIV200722
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 100 PIV200723
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 101 PIV200724
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRT
NITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVD
SISYNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLS
GNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKE
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CNTIGINGMLENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR
SNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 102 PIV200878
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 103 PIV200879
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 104 PIV200880
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 105 PIV200881
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 106 PIV200882
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 107 PIV200883
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 108 PIV200884
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
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EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 109 PIV200885
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 110 PIV200886
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 111 PIV200887
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 112 PIV200888
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 113 PIV200889
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 114 PIV200890
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 115 PIV200891
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 116 PIV200892
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 117 PIV200893
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALDQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 118 PIV200894
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
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EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 119 PIV200895
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 120 PIV200896
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 121 PIV200897
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN



10

15

20

25

30

76

TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 122 PIV200898
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 123 PIV200899
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRR SN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 124 PIV200900
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 125 PIV200901
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 126 PIV200902
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 127 PIV200903
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALDQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 128 PIV200904
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
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EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 129 PIV200905
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 130 PIV200906
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEK GIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 131 PIV200907
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 132 PIV200908
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 133 PIV200909
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALDQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 134 PIV200910
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 135 PIV200911
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 136 PIV200912
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEK GIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 137 PIV200913
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 138 PIV200914
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
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EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 139 PIV200915
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALDQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 140 PIV200916
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 141 PIV200917
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 142 PIV200918
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 143 PIV200919
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALDQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 144 PIV200920
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 145 PIV200921
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 146 PIV200922
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 147 PIV200923
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 148 PIV200924
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALDQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
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EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 149 PIV200925
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 150 PIV200926
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 151 PIV200927
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 152 PIV200928
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALDQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 153 PIV200929
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 154 PIV200930
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 155 PIV200931
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MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 156 PIV200932
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 157 PIV200933
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALDQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 158 PIV200934
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLLLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
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EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA
SEQ ID NO: 159 PIV200935
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA
SEQ ID NO: 160 PIV200936
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKI
EDSNSCGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVI
GTIALGVATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKS
VQDYVNKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASL
YRTNITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIY
KVDSISYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEME
SCLSGNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIIT
HKECNTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKE
WIRRSNQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA
SEQ ID NO: 161 PIV200937
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 162 PIV200938
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 163 PIV200939
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 164 PIV200940
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLLLGIALDQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 165 PIV200941
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 166 PIV200943
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRSN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 167 PIV200945
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRVN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 168 PIV200947
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
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EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGAD VKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKVKSDLEEVKEWIRRSN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 169 PIV200949
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKVKSDLEESKEWIRRVN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 170 PIV200950
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWLRRS
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 171 PIV200951
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 172 PIV200952
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWLRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 173 PIV200953
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKVKSDLEEVKEWLRRS
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 174 PIV200954
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKVKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 175 PIV200955
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKVKSDLEESKEWLRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 176 PIV200956
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWLRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 177 PIV200957
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEK GIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKVKSDLEEVKEWLRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 178 PIV200958
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEK GIKLQGIASLYRTNIT
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EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKVKSDFEEVKEWLRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 179 PIV200960
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRS
NQKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 180 PIV200962
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRV
NQKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 181 PIV200964
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
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NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKVKSDLEEVKEWLRR
VNQKLDSIGGSEPEA
SEQ ID NO: 182 PIV200965
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKVKSDFEEVKEWLRR
VNQKLDSIGGSEPEA
SEQ ID NO: 183 PIV200967
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRSN
QKLDSIGSGEPEA
SEQ ID NO: 184 PIV200969
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRVN
QKLDSIGSGEPEA
SEQ ID NO: 185 PIV200971
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKI
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EDSNSCGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIG
TIALGVATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSV
QDY VNKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEK GIKLQGIASL
YRTNITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIY
KVDSISYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEME
SCLSGNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIIT
HKECNTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKVKSDLEEVKE
WIRRSNQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 186 PIV200973
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKVKSDLEESKEWIRRVN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 187 PIV200974
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWLRRS
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 188 PIV200975
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
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YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA
SEQ ID NO: 189 PIV200976
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWLRRV
NQKLDSIGSGEPEA
SEQ ID NO: 190 PIV200977
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKI
EDSNSCGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIG
TIALGVATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSV
QDY VNKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEK GIKLQGIASL
YRTNITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIY
KVDSISYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEME
SCLSGNISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIIT
HKECNTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKVKSDLEEVKE
WLRRSNQKLDSIGSGEPEA
SEQ ID NO: 191 PIV200978
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKVKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA
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SEQ ID NO: 192 PIV200979
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKVKSDLEESKEWLRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 193 PIV200980
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWLRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 194 PIV200982
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSPGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPCIARLGCEACGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKVKSDFEEVKEWLRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 195 PIV201082
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
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VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 196: PIV201105
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 197 PIV201106
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 198 PIV201107
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 199 PIV201108
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 200 PIV201109
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 201 PIV201110
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 202 PIV201111
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRVN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 203 PIV201112
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRSN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 204 PIV201113
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 205 PIV201114
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEK GIKLQGIASLYRTNIT
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EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 206 PIV201115
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 207 PIV201116
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIEDKIEEILSKIYHIENEIARIKKLIGEAEPEA

SEQ ID NO: 208 PIV201254
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 209 PIV201255
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 210 PIV201256
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGPPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 211 PIV201257
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAPSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALNPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 212 PIV210233
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 213 PIV210234
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 214 PIV210235
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 215 PIV210236
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
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EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRVN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 216 PIV210237
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRSN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 217 PIV210238
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPOQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIGSGEPEA

SEQ ID NO: 218 PIV210294
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
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NTIGINGMLFENTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEvVKEWIRRv
NQKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 219 PIV210295
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIpQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 220 PIV210296
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIpQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEvVKEWIRRv
NQKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 221 PIV210297
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNpIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 222 PIV210298
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNpIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRVN
QKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 223 PIV210299
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGpLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 224 PIV210300
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGpLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRVN
QKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 225 PIV210301
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
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ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEApSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRS
NQKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 226 PIV210302
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTN
ITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSI
SYNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEApSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSG
NISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKEC
NTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRv
NQKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 227 PIV210303
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLmKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 228 PIV210304
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLmKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRVN
QKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 229 PIV210305
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIpQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNpIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 230 PIV210306
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIpQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNpIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRVN
QKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 231 PIV210307
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLmKDVIVTITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNpIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 232 PIV210308



10

15

20

25

30

109

MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLmKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNpIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDY SITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRVN
QKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 233 PIV210309
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSpGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 234 PIV210310
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQOQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSpGNLIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEK GIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRVN
QKLDSIGGSEPEA

SEQ ID NO: 235 PIV210311
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETRYLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLILGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
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TEIFTTSTVDK YDIYDLLFTESIK VRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYK VDSIS
YNIQNREW YIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNK AKSDLEESKEWIRRSN
QKLDSIGGSEPEA
SEQ ID NO: 236 PIV210312
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETR YLILSLIPKI
EDSNSCGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIG
TIALGVATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKS
VQDYVNKEIVPSIARLGCEAAGLILGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASL
YRTNITEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIK VRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIY
KVDSISYNIQNREW YIPLPSHIMTKGAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEME
SCLSGNISQCPRTTVTSDIVPRY AFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIIT
HKECNTIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNK AKSDLEEVKE
WIRRVNQKLDSIGGSEPEA
SEQ ID NO: 237 PIV211368
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETR YLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEK GIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNK AKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIG
SEQ ID NO: 238 PIV211886
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKISQNFETR YLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEK GIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIK VR VIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREW YIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
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TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIG

SEQ ID NO: 239 PIV211887
MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETR YLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLQKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLQEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNK AKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIG

SEQ ID NO: 240 PIV211888
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETR YLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVITNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEK GIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIKVRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEESKEWIRRVN
QKLDSIG

SEQ ID NO: 241 PIV211889
MPISILLIITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETR YLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNPIVAIKSVQDYV
NKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHYSELTNIFGDNIGSLIEK GIKLQGIASLYRTNIT
EIFTTSTVDKYDIYDLLFTESIK VR VIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNKAKSDLEEVKEWIRRSN
QKLDSIG

SEQ ID NO: 242 PIV211890
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MPISILLITTMIMASHCQIDITKLQHVGVLVNSPKGMKIPQNFETR YLILSLIPKIEDSNS
CGDQQIKQYKRLLDRLIIPLYDGLRLMKDVIVTNQESNENTDPRTERFFGGVIGTIALG
VATSAQITAAVALVEAKQARSDIEKLKEAIRDTNKAVQSVQSSVGNLIVAIKSVQDY
VNKEIVPSIARLGCEAAGLQLGIALTQHY SELTNIFGDNIGSLIEKGIKLQGIASLYRTNI
TEIFTTSTVDK YDIYDLLFTESIK VRVIDVDLNDYSITLQVRLPLLTRLLNTQIYKVDSIS
YNIQNREWYIPLPSHIMTK GAFLGGADVKECIEAFSSYICPSDPGFVLNHEMESCLSGN
ISQCPRTTVTSDIVPRYAFVNGGVVANCITTTCTCNGIGNRINQPPDQGVKIITHKECN
TIGINGMLFNTNKEGTLAFYTPDDITLNNSVALDPIDISIELNK AKSDLEEVKEWIRRV
NQKLDSIG
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DOOPMVIJIA N30BPETEHHA

CrabunusuposanHblii F-Oenok B kKoHQUTrypaLnu «10 CIUsHIS» BUPYCa Maparpuna
yenoseka 3 (HPIV3), conepxammuii nomens! F1 u F2, umeromiye aMuHOKUCIOTHYIO
nocienosatesibHoCTh 1oMeHoB F1 u F2 F-Genka mramma HPIV3, conepskaryro
ruapooOHYI0 AMUHOKHUCIIOTY B noJyioskeHnu 470 U B mosioxkeHuu 477, npuyem
HyMeparusi MOJOXKEHHH aMUHOKHUCIIOT COOTBETCTBYET HyMepalui aMHHOKHCIOTHBIX

octatkoB B SEQ ID NO: 1.

Benok no 1. 1, B kotopoMm runpodobHast aMUHOKHUCIIOTA B ToJioskeHuu 470 U B

noyioskeHuu 477 nipencrasisier codoit BanuH (V).

benok mo n. 1 wnu 2, B KOTOPOM aMHUHOKUCJIOTHBIN OCTaTOK B MOJIOKEHUH 452
npencTaBisier codoit N, W/Ur aMUHOKUCIOTHBIA OCTATOK B MOJIOXKeHUH 41
NPeICTaBIIsieT Co00 P, n/un aMHMHOKUCIIOTHBINA OCTATOK B TOJIOKEHUH 167
NpeacTaBIsieT co0oi P, n/uimm aMHHOKHCIIOTHBIN OCTaTOK B TOJIOsKeHUH 168
NpeaCcTaBIsieT co0oi P, n/uimn aMHHOKUCIIOTHBIN OCTATOK B TIOJIOXKEHUU 335
npeacTaBisieT co0oi P, n/umm aMHHOKHCIIOTHBIN OCTATOK B TTOJIOKeHUU 89
NpeacTaBIsieT co0oit M, a aMHMHOKUCIIOTHBIN OCTaTOK B MOJIOKEHUU 222
npezacTasJsier coOoit [, u/iu aMUHOKHMCIOTHBIN OCTATOK B MOJNOKEHUH 165
npezacrasJsier coboi P, u/viu aMHHOKUCIIOTHBIH OCTATOK B MOJIOXKeHHH 198
npeacTasisier codoit L, u/unmm Mexny aMMHOKHUCIOTHBIME ocTaTkamu 85 u 221 w/unu
mexxay 186 u 195 npucyrcTByer AucynbGUIHBIA MOCTUK, IPHYEM HYMepaLys
TIOJIO’KEHHUH aMUHOKHUCIIOT COOTBETCTBYET HyMepalli aMUHOKHCIIOTHBIX OCTATKOB B

SEQ ID NO: 1.

benok no mrobomy u3 mm. 1-4, B KOTOPOM aMHHOKUCJIOTHBIN OCTaTOK B TIOJIOKEHUHU
204 npencrapinsieT coboii D, u/nnm aMUHOKUCIIOTHBIN OCTaTOK B MOJOXKEHUH 367
npeacTaBIsieT codoit L, n/wimm aMUHOKUCIOTHBIN OCTATOK B MOJIOKeHUH 436
npeacrasisieT codoit P, n/unm Mexxay aMMHOKUCIIOTHBIMU ocTaTkamu 38 u 291

NPUCYTCTBYET TUCYIb()UIHBIA MOCTHK.

benok o mo6omy U3 NpeAlIecTBYIOINX MyHKTOB, COAEPKAINNA YCEUEHHbIH JOMEH

F1.
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benok o 1. 6, B KOTOpOM yceueHHbIi foMeH F1 He BKIrouaeT TpaHCMeMOPaHHON 1

LIUTOILIA3MATUYECKOU 00IacTel.

benok no . 6, B koropoMm yceueHHbli fomeH F1 Bkimouaer aMmuuokucnotel 110-484,

NPEANOYTUTENIbHO aMHHOKUCIOTHI 110—485 F-6enka HPIV3.

benok mo mobomy u3 . 1-8, B KOTOPOM reTepOIOrHYHbII JOMEH TPUMEPHU3aLH

CBSI3aH C YCEUEHHBIM TOMEeHOM F1.

Crabunn3npoBaHHBINA PacTBOPUMBI F-0eok B KOHPUTYpalMu «I0 CIUSHUSY) BUPYCa
naparpurnma dejoseka 3 (HPIV3), conep:xamuii yceuennsiii nomen F1 u nomen F2,
UMEFOIIINEe aMUHOKHUCIIOTHYIO MocyieoBarebHoCTh JomMeHoB F1 u F2 F-Genka
mramma HPIV3, npruem amuHokucnoTa B nososkeHnu 470 n/umm 477 npeacrasisieT
coboit ruapooOHYI0 AMUHOKHCIIOTY, TIPU 3TOM HyMEpALHs MTOJOKEHHH
AMHHOKHCJIOT COOTBETCTBYET HyMepaluu aMMHOKUCIOTHBIX ocTaTkoB B SEQ ID NO:

1.

benoxk no . 10, B koTopom ruapodoOHas aMUHOKHCIIOTA B nojioxkennu 470 u B

nojioxkenuu 477 npexacrasisier codoit BamuH (V).

Bbenok no . 10, B KOTOpOM yceueHHbIit toMeH F1 He BKJIrO4aeT TpaHCMEeMOPAHHOM U

LUTOIJIA3MATUYECKON 00JIaCTEN.

benok mo . 9, 10 unu 11, KOTOPBII HE COAEPKUT FETEPOJIOTUYHOTO TOMEHA

TpUMepHU3aLUU.

benok o mobomy u3 nm. 9—12, B kKoTOpoM yceueHHbIH noMeH F1 Bkimrovaer

aMuHOKUCIIOTHI 110-484 F-Genka HPIV3.

benok o mobomy u3 . 9—13, B KOTOPOM aMUHOKHUCIIOTHBIN OCTaTOK B TIOJIOKEHUH
452 npencrapinsier coboii N, /1M aMIHOKHUCIIOTHBIN OCTaTOK B MOJIOXKeHNH 41
NPeCTaBIIsieT co00i P, n/uimm aMMHOKUCIIOTHBIN OCTATOK B TIOJIOKEHUH 167

npeacTaBisieT co0oi P, n/uimm aMHHOKHCIIOTHBIN OCTATOK B MOJIOXKeHUU 168
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NPeCTaBIIsieT Co00M P, n/uimn aMHHOKUCIIOTHBIN OCTATOK B TIOJIOJKEHUU 335
NpeacTaBisieT co0oi P, n/uimm aMHMHOKHCIIOTHBIN OCTATOK B TOJIOKEHUU 89
NpeacTaBIsieT co0oi M, a aMHMHOKHUCIIOTHBIN OCTaTOK B MOJIOKEHUU 222

npezacrasJsieT coboit 1.

benok o mobomy u3 . 9—14, B KOTOPOM aMUHOKHUCIIOTHBIN OCTaTOK B TIOJIOKEHUH
165 npencrapnsieT coboii P, u/uim aMUHOKUCIIOTHBIN OCTAaTOK B MOJIokeHuH 198
npeacTaBiisier codoi L, u/uimm aMUHOKUCIOTHBIN OCTAaTOK B MOJIoKeHuHn 204
npezacrasisier coboit D, n/unm aMMHOKUCIIOTA B TIOJIOKEHUH 367 mpencraBisieT coOoit

L, /uiu aMUHOKHUCIIOTHBIN OCTaTOK B MOJIokeHuu 436 npencrasisier codoii P.

benok o mobomy u3 . 9—15, OMONHATENBHO COAEPIKAIINN AUCYTb(PUIHBIH
MOCTHK MEXIy aMHHOKHCIIOTHBIMU ocTaTkaMu 85 u 221, w/unu mexnay 186 u 195,

w/vmm Mexny 38 u 291.

benok no 1r060My M3 MPEAIMECTBYIOMIHUX MYHKTOB, CONEPKAIINI aMUHOKHUCIIOTHYIO
MOCJIeIOBATENIbHOCTb, BRIOPAHHYIO 13 rpyibl, coctosmeit 3 SEQ ID NO: 199, SEQ

ID NO: 201, SEQ ID NO: 208, SEQ ID NO: 209 u SEQ ID NO: 210, unu ero

(dparmMeHTHI.

Mosekyia HyKJIEMHOBOH KHCJIOTBI, KOAUPYIOIIast OEJIoK 1O JII00oMy 13

npeAmecTBymux mm. 1-17.

Hyxnennosas kucnora no n. 18, npuyem MonekyJia HyKJI€MHOBOW KHUCIOThI

npencrasisier codoit JIHK mumu PHK.

Hyxnennosast kucnora o . 18 wium 19, konupyromas 6esok, comepramuii

AMUHOKHCJIOTHYEO TIOCJIEIOBATENIbHOCTD, BRIOPAHHYIO U3 TPYIIbI, cocTosmeit n3 SEQ
ID NO: 199, SEQ ID NO: 201, SEQ ID NO: 208, SEQ ID NO: 209 u SEQ ID NO:

210, nnu ero ¢pparMeHThI.

Bexrop, copeprkaiuil HyKJI€HHOBYIO KUCIOTY 1o 1. 18, 19 nnn 20.
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Bexrop no . 21, npexacrassroniuii co00i peKOMOMHAHTHBIN aIeHOBUPYCHBII BEKTOP

YeJIOBeKa.
BexkTop mo 1. 22, npuyeM afeHOBUPYCHBII BEKTOP MPEACTABISIET OO0t HeCOCOOHBII
K peIUTKaLUK aAeHOBUPYCHBIN BekTop Ad26 ¢ ynanenHoii oonacteio E1 n obnactero

E3.

Kommnosunusi, comepskainast 0eJiok mo Jrdomy u3 . 1-17, HyKJIeMHOBYIO KUCIIOTY

no 1. 18, 19 vnum 21 w/unm Bexkrop mo 1. 21, 22 uym 23.

Bakuuna ot PIV3, cogep:xammas KOMIO3ULMIO 1O 11. 24.

Crnoco0 BakumHaumu cyowsekta ot PIV3, Bkirovaromuii BBeieHHe CyObEKTY BaKIMHBI

no . 25.

Crnoco0 npenoTspatnenus nHpexuy w/unu perumkanun PIV3 y cyObexTa,

BKJIFOUAIOLIMH BBEeZIEHNE CYOBbEKTY BAaKLIMHBI IO II. 25.

Brinenennas KieTka-x03siMH, COAEprKallas HyKJIEHHOBYIO KUCIOTY 1o 1. 18, 19 nnn

20.

BoieneHHas KJ1eTKa-X0351H, coneprKaias peKOMOUHAHTHBIN aIeHOBUPYC YeJIOBEKa

ceporuna 26, copepauiuii HyKJIEMHOBYIO KUCHoTy no 1. 18, 19 unu 20.
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